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 چکیده فارسی :
 کاکوتی بر روی پروتواسکولکس های کیست هیداتیدبررسی اثر آپوپتوتیک گیاه دارویی 
 
بعنوان یک پروتواسکولیسیدال مناسب مشخص شده ولی مکانیسم اثر آن تا  roiunet arohpiziZگیاه  :زمینه
 حال شناخته نشده است.
هدف از این مطالعه ارزیابی اثر آپوپتوتیک عصاره گیاه کاکوتی بر روی پروتواسکولکس های کیست  هدف:
 تید می باشد.هیدا
کبد گوسفندان آلوده به کیست هیداتید از کشتار گاه قزوین تهیه گردید. پروتواسکولکس ها با مواد و روش ها: 
درصد مشخص شد. پروتواسکولکس  0/1آنها با استفاده از ائوزین   ytilibaiV رعایت شرایط استریل جدا شده و 
تست براد فورد مشخص شدند و با غلظت های مختلف از عصاره  های مورد نیاز برای انجام آزمایش با استفاده از
ساعت انکوبه  4به مدت  2OC  %5درجه و حضور  73) در دمای 001و   05،   5lm/gmگیاه کاکوتی      ( 
شدند. ارزیابی اثر آپوپتوتیک عصاره گیاه کاکوتی بر روی پروتواسکولکس های کیست هیداتید و سنجش فعالیت 
 توسط گیاه مذکور، با استفاده از کیت های مربوطه و به روش الایزا انجام شد. 9و  8 ، 3کاسپاز های
عصاره گیاه کاکوتی در پروتواسکولکس ها ی کیست   001و   05  lm/gmدر این مطالعه غلظت های  یافته ها:
چنین نتایج نشان داد معنی دار بود. هم % 04/2و  % 23/8هیداتید اثر آپوپتوتیک داشت که این اثر به ترتیب با 
به  3(کاسپاز  )<P0/50نیز در غلظت های فوق به صورت معنی داری افزایش یافت(  9و  3که فعالیت کاسپاز 
 درصد). 54/13و  51/32به ترتیب با  9درصد و کاسپاز  63/10و  92/99ترتیب با 
وتواسکولکس های کیست هیداتید و از پر 9و  3عصاره گیاه کاکوتی با افزایش فعالیت کاسپاز های  نتیجه گیری:
اثر آپوپتوتیک برروی آنها ، می تواند توجیه گر مکانیسم آپوپتوزیس در مرگ پروتواسکولکس ها باشد که نیاز به 
 بررسی بیشتر دارد
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 فصل  اول
 مقدمه:
 3یا اکینوکوکوزیس 2کرم انگلی متعلق به شاخه سستودها و عامل ایجاد بیماری هیداتیدوزیس 1اکینوکوکوس   
می باشد. این انگل کوچکترین کرم نواری است که مرحله بلوغ خود را در روده گروهی از گوشتخواران اهلیی و 
گیل (کیسیت هیداتیید) در انیدامهای وحشی  ( به عنوان میزبان نهایی) سپری می کنید. مرحلیه وروی ایین ان
). مرحلیه وروی ایین انگیل عیبوه بیر 3-1( مختلف حیوانات علفخوار ( به عنوان میزبان واسط) ایجاد می شود
یکی از موثرترین روش های درمانی کیست هیداتیید   . )4( حیوانات علفخوار می تواند در انسان نیز ایجاد شود
واد پروتواسکولیسیدال موثر وکم ضرر وتزریق آنها به داخل کیست ها کیه روش های جراحی است. لذا انتخاب م
-3( کس های زنده را کاهش دهد  برای جراحان از اهمیت زیادی برخیوردار اسیتپروتواسکولبتواند خطر نشت 
). تاکنون اسکولکس کش های شیمیایی زیادی به کار گرفته شده است که اخیرا بعلت عوارض بیشیمار میواد 6
-6(   استفاده از آنها محدود شده  واستفاده از گیاهان دارویی با عوارض کمتر مورد توجه قرار گرفته استمذکور
  9( آپوپتیوزیس میی باشید  از مسیرهای جدید ایمنی ذاتی و ناشناخته میزبان علیه کیست هییداتی  یکی .)8
 رکوب انگل به اثبات رسیده اسیتهمچنین آپوپتوزیس به عنوان بخش مهمی از ایمنی ذاتی میزبان در س ).01
پژوهش های جدید نشان داده است  که آپوپتوزیس می تواند یکیی از بهتیرین روشیها در از بیین بیردن  ).11(
گیاهیان داروییی مختلیف از جملیه گییاه  دالیسیاسکول). اثر پروتو21( انگلهای اکینوکوکوس گرانولوزوس باشد
 اثیر سمیمکان اما  )31( حقیقات انجام شده قبلی مشخص شدهطی ت  )roiunet arohpiziZ (دارویی کاکوتی
 .باشد دتریجد قاتیتحق نهیزم تواند یم س یآپوپتوز القاء در آنها ییتوانا منجمله اهانیگ نیا
 






   اهمیت اکینوکوکوس و بیماری هیداتیدوز:
جایگاه ویژه ای برخیوردار میی هیداتیدوز یکی از مهمترین بیماریهای زئونوز بوده و در بین بیماریهای انگلی از  
باشد . این بیماری  انتشار جهانی داشته و از اغلب کشورهای جهان گزارش شده اسیت. ابیتبء انسیان از طرییق 
خوردن تخم کرم   همراه با سبزیجات   مواد غذایی وآب آلوده به مدفوع سی اتفیام میی افتید. ایین بیمیاری 
اوانی به کشورهای مختلف جهان تحمیل می کند. آلودگی دام هیا سالیانه خسارت های اقتصادی و بهداشتی فر
به هیداتیدوز می تواند منجر به کاهش قابل مبحظه محصووت دامی نظیر شیر  گوشت   پشم وهمچنین باعث 
ضبط و معدوم شدن اندام های آلوده دامهیا در کشیتارگاهها شیود. گروهیی از پژوهشیگران اهمییت بهداشیتی 
به صورت اندمی وهیپرانیدمی  رانیا در). این بیماری 5( اهمیت اقتصادی آن مقدم می دانندهیداتیدوز را بر 
وجود داشته ویکی از مهمترین بیماری های  زئونوز محسوب می شود. استفاده از روشهای سنتی دامپیروری در 
اییت اصیول بهداشیتی ایران به خصوص در میان عشایر  و بهره برداری از س در کنار گله که اغلب با عیدم رع
 ).41( همراه است   این بیماری را به یکی از مهمترین معضبت بهداشتی و اقتصادی کشور تبدیل نموده است
 تاریخچه شناسایی اکینوکوکوس و بیماری هیداتیدوزیس:
خته آلودگی انسان به مرحله وروی انگل  از زمانهای قدیم  پیش از آن که به طور رسمی توصیف شود  شینا    
شده بود. چنانکه بقراط در رساله بیماری های داخلی خود از این بیماری نام برده است. در قیرن اول مییبدی  
ارسطو و جالینوس کیست هیداتید را شناخته اند. زکریای رازی هم در نوشته های خود به ایین بیمیاری اشیاره 
بیه  1961در سیال  nosyTو  5861ال در سی namtraH   4861در سال  ideR کرده است. برای اولین بار 
  شیباهت بیمیاری هیداتیید در انسیان و دیگیر sallaP 6671طبیعت حییوانی آن مشیکوش شیدند. در سیال 
پستانداران را شرح داد و ضمن ترسیم کیست های هیداتید حاصله از احشاء موش   آنها را با کیسیت هیای بیه 
  شباهت  پروتواسکولکس هیای کیسیت هیداتیید را  2871در سال  ezeoGدست آمده از انسان مقایسه نمود. 
و  2581در سیال  ihploduR   5961در سیال  namtraHبا پروتواسکولکس هیای سیایر تیناهیا نشیان داد. 
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در سال های بعد     pihsellteNو   retsiemnehcuK  trakueL    renbuaHدانشمندان دیگر از جمله 
ست های هیداتید میزبان های واسط  را به س خوراندند و رشد و نمو پروتواسکولکس های به دست آمده از کی
در ایسیلند و   ebbarKدر آلمیان و  nynuaN  3781مشاهده کردند. در سال  راکرم های بالغ در روده س 
در استرالیا    بعد از خوراندن پروتواسکولکس های کیست های انسیانی بیه سی    samohT   5581در سال
 4331. فرم بالغ این انگل در ایران برای اولین بار در سیال  )7( غ انگل را از روده س  جدا کردندکرم های بال
 ). 51( انبخش ازس های ولگرد تهران گزارش شده استهجری شمسی توسط مکاره چیان و ج
 تاکسونومی اکینوکوکوس
   sehtnimlehytalP  شاخه  ailaminAبه ترتیب متعلق به  سلسله    succoconihcEجنس      
در  .)4( می باشد  eadineaTو خانواده  aedilyhpolcyC   راسته  adotsecuEرده   زیر   adotseCرده
مولتی  نوکوکوسیاک   1گرانولوزوس نوکوکوسیاکجنس مذکور شش گونه شناخته شده است که عبارتند از 
 نوکوکوسیاک 5شیکوئیکوس نوکوکوسیاک 4ووژلی نوکوکوسیاک   3الیگارتوس نوکوکوسیاک  2لوکووریس
). بررسی 61  4( . مرحله وروی و بالغ این گونه ها از نظر مرفولوژیکی با یکدیگر متفاوت می باشند6فلیدیس
 . )71( می باشد  های نژادی وجغرافیایی نشان دهنده ارتباط نزدی سویه فلیدیس وگرانولوزوس
 مشخصات مرفولوژیک و بیولوژیک اکینوکوکوس گرانولوزوس 
 کرم بالغ:    
-04میلیمتری بوده و دارای سر یا اسکولکس مجهز به چهار بادکش و ی رستلوم   با  3-9م بالغ اندازه کر     
بند) قرار دارند. بند اول ییا بنیدهای  3-5قبب است که در دو ردیف قرار دارند. بعد از سر   گردن وبندها  ( 82



















 21-51دارای ی رحم پر از تخیم  بیا   اول و دوم معمووً نارس  بند ما قبل آخر رسیده و بند آخر بارور بوده و
تخیم میی  006انشعاب کوتاه جانبی می باشد. طول بند بارور حدود نصف طول کرم بالغ بیوده وحیاوی حیدود 
 ).91  81( باشد. منافذ تناسلی  به طور متناوب و نامرتب در بخش جانبی بندها قرار دارند
 
 سگرانولوزو نوکوکوسیاک بالغ کرم ینما:   1 ریتصو
عدد تخم وجود دارد .که شکل آن گرد متمایل به بیضی   006در هر بند بارور  حدودا  : نوکوکوسیاک تخم  
 1میکرون می با شد.  جدار خارجی  تخم ضخیم  و مخطط بوده و به نام  امبریوفور 03-73بوده و اندازه آن  
هم 3قبب داشته و   هگزاکانت 6د که وجود  دار 2). در داخل تخم جنینی به نام انکوسفر7( نامیده می شود






). تخم این انگل از تخم سایر  سستود های  خانواده تنیده غیرقابل تفکی  بوده وبه مدت  02نامیده می شود(
 ) . 12  91( ماه می تواند  در خاش زنده مانده و قادر است انسان و علفخواران را آلوده نماید 6-21
 
 ولوزوسگران نوکوکوسیاک تخم  : 2تصویر
 :1مرحله لاروی یا متاسستود   
      مرحله وروی انگل اکینوکوکوس گرانولوزوس بیوده کیه در داخیل بیدن میزبیان واسیط بوجیود   متاسستود      
 هییو  یی توسیط که دارد هیو دو دیداتیه ستیک می آید.  به ورو مذکور  کیست هیداتید هم گفته می شود.
سیانتیمتر میی رسید. وییه  02و گاهی بیه  1-7معمووً قطر کیست ها به  . شود یم گرفته بر در کننده محاط







 محاط کننده کیست  در واقع ویه فیبروز و بی جانی است که در اثر واکنش میزبان علییه انگیل ایجیاد میشیود
 . ویه های کیست هیداتید از خارج به داخل عبارت است از: )3ریتصو(
 ): reyaL detanimaLغشاء مطبق (    
ویه بیرونی کیست به نام ویه کوتیکولی   غشیاء مطبیق و ییا وییه هییالینی نامییده میی شیود کیه وییه ای   
سفیدرن  بدون سلول  کیتینی و متشکل از ویه های متحدالمرکز از جنس پلی ساکاریدمی باشد. ویه مذکور 
 میلیمتر  بوده و از ویه زایا ایجاد می شود. 1-2به ضخامت 
 ):reyaL lanimreGیه زایا (لا   
 5متشکل از سلول هیای جنینیی هسیته دار و بیه ضیخامت حیدود   ویه داخلی یا غشاء زایا  ی ویه نازش    
). در داخیل حفیره ای کیه 22  61( میکرون می باشد. عمل این ویه  تولید و توسعه اجزای کیست میی باشید
 ر کیست  به شرح زیر وجود دارند:توسط ویه های کیست احاطه شده است  اجزای دیگ
 مایع کیست:
مایعی بی رن یا زرد کمرن بوده که می تواند باعث اتساع غشاهای محدودکننده کیسیت شیود. میزبیان و     
تا  1/800انگل  هر دو در تولید مایع مذکور نقش دارند. ترکیب مایع  مشابه سرم میزبان و دارای وزن مخصوص
ت. مایع هیداتید متشکل از ترکیبات مختلف از جمله امبح و آنزیم های متنوع  اسیید قلیایی اس HPبا  1/510
  کلسترول  تری گلیسیرید  گلوکز  پروتئین و مواد توکسی AND  ANRاوری  نیتروژن  اوره  کراتی نین  





 : )seluspaC doorBکپسولهای جوانه ای(
یه زایا بوده وباعث ایجاد پروتواسکولکس ها می شوند. که هر ی از آنها قادرنید کپسولهای جوانه ای دارای و   
   به ی کرم بالغ تبدیل شوند. 
این کیست ها از کیست های مادر و درون آن ها به وجود میی  ):stsyC rethguaD کیست های دختر ( 
درون کیسیت  دازه  کوچکتر هستند.آیند. کیست های دختر مشابه کیست های اصلی (مادر) بوده ولی از نظر ان
میلیون پروتواسکولکس میی  2می شوند. هر کیست هیداتید حدودا حاوی  ها ی دختر هم کپسولهای زایا ایجاد
باشد.گاهی کپسولهای  جوانه ای پاره شده و پروتواسکولکس ها آزاد میی شیوند و در اثیر رسیوب در تیه میایع 
 ).81( کیست   تشکیل شن هیداتید می دهند
 
 : ساختمان کیست هیداتید 3تصویر
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 چرخه زندگی اکینوکوکوس گرانولوزوس:
محل جایگزینی انگل های بالغ  روده باری میزبان های اصلی (س سانان) از جمله س می باشد. بندهای     
ت بارور انگل در روده س  باز شده و تخم ها از طریق مدفوع حیوان  وارد محیط می شیوند و قادرنید بیه مید
درجیه سیانتیگراد زنیده   04درجه سانتیگراد و چند ساعت در  12روز در  05درجه سانتیگراد    7روز در  002
بمانند. تخم های موجود در چراگاهها به وسیله  میزبان های واسط (علف خوران) از جمله گوسفند  خورده شده 
پانکراتین و تریپسین امبریفور هضم شده و  و پس از باز شدن تخم انگل در دئودنوم حیوانات مذکور در اثر عمل
انکوسفرها با عمل  نم های صفراوی فعال شده و از ق بچه ها برای نفوذ به مخاط بدن و رسییدن بیه عیروم 
بیه  %67از طریق جریان خون به اندام ها ی مختلف  ( بعلت فیلترین میویرگی تیا  کنند و خونی استفاده می
ر این نواحی ناپدید شده و به تدریج به کیست تبدیل  می شوند. در چرخه زندگی کبد ) می رسند. ق بچه ها د
این انگل  انسان میزبان واسط اتفاقی بوده ودر اثر خوردن مواد آلوده به تخم کرم به کیست هیداتید مبتب میی 
ام هیای حیاوی . در صورت کشتار غیر بهداشتی دام های آلوده به کیست هیداتید  و خوردن اند)4 ریتصو( شود
هفته در روده  حییوان میذکور بیه کیرم بیالغ  7الی  6کیست توسط س ها  هر پروتواسکولکس می تواند طی 
 ).81( تبدیل شود
آلودگی به کرم بالغ عبوه بر س ها  از گوشتخواران وحشی از جمله گرگ  شغال زرد و روباه نیز گزارش  شده  






 گرانولوزوس نوکوکوسیاکی چرخه زندگ:  4تصویر 
 انتشار جغرافیایی اکینوکوکوس گرانولوزوس  و هیداتیدوز در جهان
اکینوکوکوس گرانولوزوس دارای دو چرخه زندگی اهلی و وحشی بوده که چرخه اهلی در انتقال بیماری بیه     
       محسیوب     انسان  نقش مهمتری داشیته و نسیبت بیه چرخیه وحشیی  بیرای سیبمت انسیان تهدیید بزرگتیری 
می شود. بیشترین میزان بروز هیداتیدوز در مناطقی مشاهده می شودکه دامپروری سنتی رواج داشته وارتبیاط 
. در سیکل اهلی  پتانسیل انتقال  بیشتر در کشورهایی دیده می شود که )5ریتصو( بین انسان و دام بیشتر است
ی مناسیبی برخیوردار نیسیتند. در ایین کشیورها  مییزان فقیر بوده و از سطح آموزش و سرویس های دامپزشک
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  .)82  72( درصیدگزارش شیده اسیت07تیا  05درصد و آلودگی گوسیفندان از   05تا   02آلودگی س ها از 
  روسییه و کشیورهای مسیتقل نیچبیشترین شیوع انگل  در بخش هایی از اوراسیا ( نظیر نواحی مدیترانه ای  
). در بیشیتر جمهیوری هیای 82( ریقا  استرالیا و جنوب آمریکا مشاهده می شیودشمال و شرم آف همجوار آن)
شوروی سابق و شرم اروپا  بیماری افزایش قابل مبحظه ای داشته ( تا چهار برابر نسبت به دهه های گذشته) و 
داده  سطح عفونت در کشورهای آسیای مرکزی نسبت به قبل ( قبل از جدایی از شوروی سابق)  افزایش نشیان
است  که این مسئله می تواند ناشی از تنگنا های ساختاری و اقتصادی و عدم وجود حمایت مالی دولتی باشید. 
کشورهای واقع در منطقه مذکور از جملیه پدیدی بیماری هیداتیدوز در بعضی از افزایش سطح عفونت  باعث باز
 ).03  92  72( استقزاقستان  ازبکستان  قرقیزستان  تاجیکستان و ترکمنستان شده 
در بعضی از کشورها از جمله چین  آمارها حاکی از افزایش هیداتیدوز می باشد  ولی ارتباط آن بیا افیزایش      
). 03( شیوع مشکل بنظر می رسد و این افزایش  ممکن است بیه جهیت  بهبیود روش هیای تشخیصیی  باشید
و کشورهای عربیی شیمال آفریقیا گیزارش شیده  اکینوکوکوزیس کیستی از تمام کشورهای منطقه خاورمیانه
هزار نفر گزارش شده است. همچنیین بیرآورد میی شیود  001در  72تا  1است. در این منطقه  بروز سالیانه از 
). تنیوع زییادی از 13  92نزدی به نیم میلیون نفر  فرد مبتب در مناطق اندمی مذکور زنیدگی میی کننید (
از آفریقا گزارش شده و بیشترین میزان بروز  مربیوط بیه منیاطق شیمال و  کمپلکس اکینوکوکوس گرانولوزوس
). در مناطق شمالی آفریقیا از جملیه کشیور هیای 03( شرم آن می باشد که پرورش گوسفند در آن رواج دارد
  از جملیه کشیورهای اتییوپی  کنییا  موریتیانی   narahasbaSمصر  لیبی  تونس و موراکو و نواحی سیاحلی 
همچنین در کشورهای منطقه غیرب آسییا از جملیه  .)23تانزانیا بیماری به صورت هیپراندمی است(سودان و
 ) .13( لبنان  سوریه  اردن  فلسطین اشغالی  ترکیه  عرام و ایران بیماری مذکور به صورت  اندمی وجود دارد
رخوردار است.  تحقیقاتی کیه در در غرب  مرکز وجنوب اروپا نیز بیماری گزارش شده و از اهمیت بسزائی ب     
میلییون ییورو بخیاطر کیسیت هیداتیید  در  31منتشر شده حاکی از آن است که در اسپانیا ساونه  1102سال
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میلیون یورو برای تلفات حیوانی هزینه شده است. در سیسیل و ساردینیای ایتالیا شیوع آلودگی در  61انسان و 
در صد هزار نفر در سال گزارش  6/6و  2/3زان بروز بیماری در انسان  درصد و می 57و  76گوسفندان به ترتیب 
شده است. بعبوه در شمال  مرکز و جنوب ایتالیا نقاط کانونی از اکینوکوکوزیس مشاهده  می شود. مطالعیه ای 
که در یونان به وسیله سونوگرافی انجام شده کاهش شیوع بیماری را در انسان نشیان  میی دهید. ایین کیاهش 
ممکن است بخاطر اجرای برنامه های کنترلی ملی باشد. ولز منطقه آندمی انگلستان اسیت و شیواهد موجیود 
در ایاوت متحده  بیشترین آلیودگی در مهیاجرینی  ).92نشان می دهد که بیماری در این منطقه بازپدید است(
ییر بیمیاری  از آوسیکا  کالیفرنییا  دیده می شود که از کشورهای شدیداً اندمی آمده اند. انتقال موارد تی گ
آریزونا و نیومکزیکو گزارش شده است. در آمریکای جنوبی  تمام ژنوتیپ های اکینوکوکوس گرانولوزوس از اروپا 
یا دیگر نواحی  به طور تصادفی و با حیوانات اهلی وارد شده اند و وجود تنوع گونه ای و ژنوتیایپی در ایین نییم 
ودر اقیانوسییه در منیاطقی از تاسیمانیا و  قبیرس جنیوب و ست. در اروپا   درمناطق ایسلندقاره دور از انتظار نی
نیوزلند  کنترل از موفقیت باویی برخوردار بوده  و شیوع تقریباً نزدی به صفر است. در استرالیا اکینوکوکیوس 
حشام و س به آن جا وارد گرانولوزوس تنها گونه از  جنس اکینوکوکوس است که طی مهاجرت اروپایی ها  با ا





 جهان در دوزیداتیه ییایجغراف عیتوز : 5ریتصو
 و هیداتیدوز در ایران  گرانولوزوسانتشار جغرافیایی اکینوکوکوس      
یداتیییدوزیس یکییی از مهمتییرین بیمییاری هییای زئونییوز شییایع در ایییران بییوده و بییر اکینوکوکییوزیس/ ه    
      ایییران در رده منییاطق انییدمی و    OHW( )اسییاس گییزارش هییای اخیییر سییازمان جهییانی بهداشییت
هیپر اندمی بیماری بویژه در مناطق روسیتایی شیمال وغیرب قیرار گرفتیه اسیت. آلیودگی سی هیای گلیه 
متوسیط آلیودگی بیه کیسیت هیداتیید در  .)13( گیزارش شیده اسیت % 36/3تیا  3/3بر حسب منطقه  بیین 
 رون ید  دوره نی یا یطی درگیزارش شیده کیه  % 6/37  18-68کشیتارگاههای ب یزرگ ای یران  در سیال هیای 
اسیتان میورد بررسیی  بیشیترین مییزان آلیودگی بیه ترتییب از اسیتان  82.  در بیین است داشته ی نیزشیافزا
 ) % 11/12)   مازن ییدران (% 21/26)  آذربایجییان شییرقی ( % 31/3)  سییمنان (% 81 /7( هییای خراسییان
  33)  گییزارش شییده اسییت(% 2/ 4یییزد ( و )% 2/14( کرمانشییاه  )% 2/17( نیقییزو   )% 2/88( کرمییان
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 یهیا دام در دوزییداتیه وعیشی نیانگییمدر ی بررسی دیگرکیه در اسیتان هیای شیمالی انجیام شیده   ).43
 ).53( است گزارش شده  % 21/8   78 تا 38 یها لسا یط شده کشتار
میوارد انسیانی بیمیاری ب یه طیور مینظم از قسیمت هیای مختلیف ای یران گیزارش شیده اسیت. براسیاس    
انجیام شیده توسیط رکنیی و همکیاران در بخیش هیای جراحیی بیمارسیتان هیای ای یران  بطیور  مطالعیات
کیه ایین مییزان توسیط  ).63( مبیتب بودنید هیزار نفیر  یی نفیر بیه کیسیت هیداتیید001مییانگین از هیر 
در  ).43( در صید هیزار گیزارش گردیید 0/16بطیور متوسیط  68ال یی  18ت یوکلی وهمکیاران در سیالهای 
مطالعه ای که بیر روی میوارد جراحیی شیده  بیمیاران هیداتییدوزی در بیمارسیتانهای مختلیف کشیور انجیام 
بیشیترین مییزان شییوع  متعلیق بیه منطقیه  میورد قطعیی هیداتییدوز   0584گردیید  مشیخص شید کیه از 
 % 1/57در صد هیزار نفیر جمعییت بیود کیه در همیین مطالعیه  مییزان میرگ ومییر  4/54خراسان به میزان 
). همچنیین نتیایج یی مطالعیه در سیه بیمارسیتان عمیومی شییراز  نشیان میی دهید کیه 73( برآورد گردید
رد بیا تشیخیص قطعیی کیسیت هیداتیید همیراه میو 7221از تمام موارد جراحی شده در طیی بیسیت سیال  
). مقایسیه آمیار فیوم الیذکر بیا مطالعیات سیرواپیدمیولوژی نشیان میدهید کیه مییزان میوارد 83( بوده اسیت
مثبت سرولوژی  بیشتر از میوارد مثبیت حاصیل از جراحیی میی باشید  بطوریکیه مطالعیه بیر روی جمعییت 
جمعییت منیاطق مختلیف جنیوب  % 5/55و  جمعییت همیدان %3منیاطق مختل یف ای یران نشیان داده کیه 
). در مطالعیه ای دیگیر کیه بیر روی هیزار نفیر از 04  93( کشور  از نظر وجیود آنتیی بیادی مثبیت بیوده انید
گیزارش شیده اسیت.  % 5/4عشایر جنوب کشور انجیام شیده  شییوع هیداتییدوز بیا اسیتفاده از تسیت اوییزا  
 ).14( گزارش شده است% 1/2هرچند که این آلودگی با اولتراسونوگرافی  
بقییه  رییه مهمتیرین اعضیاء آلیوده بیه انگیل بیوده و بر اساس بیشتر گزارش های موجود در اییران  کبید و   
اندام ها از جمله قلب  مغیز  طحیال  عضیبت  اسیتخوان هیا و ...  از دیگیر انیدام هیای آلیوده میی باشیند.  از 
سییالگی بییوده و از نظییر  02-04نسییان  سیینین نظییر سیینی  بیشییترین مییوارد گییزارش شییده بیمییاری در ا
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جنسییت  بیمیاری در زنیان بیشیتر از میردان بیوده اسیت. از نظیر شیغلی نییز  زنیان خانیه دار بیه وییژه در 
روسییتاها  بییه دلیییل تمییاس زیییاد بییا سییبزیجات آلییوده   نظافییت منییزل و خییاکخواری در دوران بییارداری  
ه انید.  تمیاس بیا سی و خیوردن سیبزیجات آلیوده  بیشترین موارد گیزارش شیده را بیه خیود اختصیاص داد
از جمله ریسی فاکتورهیای مهیم بیمیاری محسیوب میی شیوند. آلیودگی سی  گیرگ و شیغال بیه عنیوان 
 88میزبان های اصلی از   قسمت هیای مختلیف اییران گیزارش شیده اسیت. بیه نظیر میی رسید گوسیفند بیا 
ان واسیط در چرخیه انتقیال محسیوب شیده درصید کیسیت هیای بیارور  مهمتیرین میزبی 07درصد و شتر بیا 
 .)13  41( درصد کیست های بارور  از نظر انتقال  اهمیت کمتری داشته باشد 91و گاو با 
 بیماریزایی و علایم بالینی هیداتیدوز: 
بیماری هیداتیدوز ممکن است به صورت اولیه و با خوردن مواد آلوده به تخم انگل و یا به صورت ثانویه و در    
رشد بعضیی کیسیت هیا قابیل  .)7( ر پاره شدن کیست ها و انتشار اجزای زنده و قابل تکثیر انگل ایجاد شوداث
توجه بوده ولی در  برخی موارد کیست ها ممکن است سال ها بدون تغییر باقی بمانند و یا کلسیفیه  شده و در 
یوانات  به تعداد  انیدازه ومحیل تشیکیل بعضی مواقع خودبخود ناپدید شوند. عبیم بالینی بیماری در انسان وح
 01درصد موارد ریه می باشید و در  52موارد  کبد و در  % 56کیست بستگی دارد. محل تشکیل کیست ها در 
درصد موارد  اندام های دیگر ممکن است مبتب شوند. رشد آهسته کیست ها  اغلب به خوبی تحمل شده ولی به 
تواند باعث اختبل عملکردی اعضاء شود. عبیم هیداتییدوز کبیدی میی مرور زمان  بزرگ شدن کیست ها می 
تواند شامل بزرگی کبد  درد اپیگاستر راست  تهوع و استفراغ باشد. در صورت پاره شدن کیست ها و آزاد شدن 
ناگهانی محتویات آن  می تواند باعث ایجاد عوارض مهمی از جمله عفونت حساسییت و واکینش هیای آلرژیی 
بیمارانی که دچار پارگی کیست های کبدی می شوند  ممکن است  % 52ا آنافیبکسی کشنده شود. در ضعیف ت
ی رخ دهد.  گاهی ممکن است کیست های کبیدی بیه داخیل مجیاری ناگهان مرگ به علت شوش آنافیبکتی 
از طریق بیرونش صفراوی  کولون ها  و یا حفره شکم باز شوند. غشاء کیست های پاره شده در ریه  ممکن است 
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     ). 24ها خارج شده و یا بعنیوان کیانون عفونیت بیرای آلیودگی هیای قیارچی و باکترییایی ایفیای نقیش کننید(
هایی که  در اندام های حیاتی از جمله مغز وقلب ایجاد می شوند  می توانند عیوارض خطرنیاکی ایجیاد  کیست
شوند ممکن است عبئمی شبیه اسپارگانوزیس  نمایند. کیست هایی که در سیستم اعصاب مرکزی تشکیل   می
چشمی ایجاد نمایند. کیست های استخوانی بعلت عدم تشکیل غشای محصور کننده  رشید سیرطانی داشیته و 
 ).02( می توانند باعث شکستگی آنها شوند
 روش های تشخیصی هیداتیدوز:    
 تشخیص کلینیکی:   
شرح حال بیمار  از جمله محل زندگی  شیغل وسیابقه نگهیداری از مشاهده عبئم کلینیکی بیماری  همراه با    
 ).34( س  می تواند مطرح کننده بیماری باشد
روش هیای تصیویربرداری از جملیه رادییوگرافی  سیونوگرافی  اولتراسیونوگرافی    تشخیص رادیولوژیکک :  
 % 99میاری میی باشیند. دراز روش های مهم در تشخیص بی IRM1ی  سی تی اسکن  و لوگرافیمآنژیوگرافی  
موارد  با عکس ساده قفسه سینه  کیست های ریوی تشخیص داده می شوند. اولترا سیونوگرافی بیرای توصییف 
). کیست های 54  44است( % 09ساختمان کیست مفید بوده و ویژگی آن در بیماریهای کلیوی و ریوی حدود 
تشخیص داده می شوند. سی تی اسکن عبوه   IRMمغزی  سیستم اعصاب مرکزی و قلبی  با استفاده از روش 
سیانتی  1بر اینکه در تشخیص کیست های استخوانی کاربرد دارد  در تشخیص کیستهای کوچ ( کیوچکتر از 
اسیکن  میی تیوان  TCمتر) و جستجوی کیست های دختر و کلسیفیه شده کم کننده هستند. همچنین  با 
یست  اطبعاتی بدست آورد. کیست های هیداتید را بر اساس ویژگی ازآلودگی بافت کبد و مجاری صفراوی به ک
های بدست آمده از سونوگرافی و اولترا سونوگرافی به کبس های مختلفی تقسیم می کنند که این مسئله میی 
                                                           
 1- gnigami ecnanoser citengaM
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 آنژیوگرافی و میلوگرافی در مورد بیمارانی که ممنوعیت استفاده از تواند در انتخاب روشهای درمانی مفید باشد.
 ).64( دارند  می تواند مورد استفاده قرار گیرد IRM
 تشخیص ایمونولوژیک 
روش های تشخیصی ایمونولوژیکی نه تنها در تشخیص اولیه بلکه در پیگیری درمان بیماران و مطالعات    
ه اپیدمیولوژیکی نیز قابل استفاده می باشند. یافتن آنتی ژن های در گردش  حساسیت کمتری نسبت به انداز
رایجترین  ASILE3  مخصوصا 2  ایمونوببت 1گیری آنتی بادی دارد. روش های هماگلوتیناسیون غیرمستقیم
). از دیگر روش های تشخیصی ایمونولوژیکی که کمتر مورد 74تست های ایمونولوژیکی مورد استفاده هستند(
 6مونوالکتروفورزیا و کانتر 5الکتروفورزدر ژل  ایمونو 4استفاده قرار می گیرند  می توان به دابل ایمونودیفیوژن
  برای تشخیص هیداتیدوز در GgI) . در سال های اخیر چندین زیرواحد از  زیرواحدهای 05-84اشاره کرد(
حساستر از بقیه زیرواحدها ارزیابی شده  4GgIآزمایشگاههای تشخیصی مورد استفاده قرار گرفته که زیرواحد 
            می باشد.   سودمند  داشته اند   منفی  توتال   GgIفرادی که پاسخ است و برای تائید بیماری در ا
). استاندارد 24ایمونوگلوبولین دیگری است که در ارزیابی روند بیماری می تواند مورد استفاده قرار گیرد(   EgI
مایع کیست  Bبر علیه آنتی ژن  GgIطبیی تشخیص کیست هیداتید انسانی بر اساس جستجوی آنتی بادی 
 ).15  54  91( هیداتید می باشد که به روش اویزا یا سایر روش های ایمونولوژی قابل شناسایی است
 
 
 تشخیص افتراقی:   
                                                           
 1 - yassa noitanitulggameh tceridnI
  2 -                     gnittolbonummI
 3 - emyznE-yassa tnebrosonummi deknil
  4- setalp ni tset noisuiffid elbuod leG 
 5 - siserohportceleonummI 
  6 - Csiserohportceleonummi retnuo 
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کیست هیداتید را باید از بیماری هایی نظیر آبسه آمیبی   تومورهای بدخیم و دیگر تومورهای شیکمی افتیرام 
افترام داده شوند.  کیست های  1  تومورهای بدخیم و آکتینومایکوزداد. همچنین کیست های ریوی باید از سل
و کیسیت هیای مغیزی هیم بایسیتی از انیواع  3و سیارکوم 2استخوانی هم باید از سیل اسیتخوانی  اسیتئومیلیت
 ).34( افترام داده شوند 4تومورهای مغز و سیتی سرکوس سلولوزه
 کنترل و پیشگیری هیداتیدوز:    
و مبارزه با گسترش آن  روش های مختلفی می توانند دخیل باشند که  دوزیداتیه د بیماریبرای کاهش موار  
  عبارتند از:  
بیه کیسیت میزبیان هیای  آلودهرعایت موازین بهداشتی از جمله جلوگیری از تغذیه س ها  با احشاء  
 واسط. 
 کاهش تماس انسان با س . 
 از بین بردن س های ولگرد 
     یا احشاء آلوده به کیست هیداتید حیوانات (تا از دسترس س ها دور باشند). سوزاندن یا دفن وشه 
  محصور کردن مزارع وجلوگیری از ورود س ها به مناطق مذکور 
 تهیه شناسنامه بهداشتی برای س های گله وصاحبدار  
  هفته یکبار با پرازیکوانتل) 6درمان س های گله وصاحبدار (هر  
        بهداشتی  کاهش سن کشتار گوسفندان و جلوگیری از کشتار غیرمجاز دام. احداث کشتارگاههای 
  
 ).34( آموزش عمومی در مورد نحوه انتقال انگل و رعایت نکات بهداشتی  
                                                           
  1 - sisocymonitcA
  2 - sitileymoetsO
  3 - amocraS
 4 - easolullec sucrecitsyC
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در ایسلند  نیوزلند  جنوب قبرس و تاسمانیا بیه دلییل وجیود  برنامیه هیای کنترلیی بیا اسیتانداردهای بیاوی  
 ).92  72( در سال های اخیر نزدی به صفر شده است یماریب مواردبهداشتی  
 درمان هیداتیدوز:
 روش های درمانی بیماری هیداتیدوز در حال حاضر به شرح ذیل می باشد :
 درمان دارویی  -
 درمان جراحی  -
 1RIAPاستفاده از روش درمانی  -
 lamreht ycneuqerfoidaRیی (وییراد امیواج از حاصیله حیرارتاسیتفاده از بیا عاتیضیا یکنی شیهیر -
 )noitalba
 درمان دارویی:  
ی انتخیاب یدارو داروهای مورد استفاده  آلبندازول و مبندازول بوده که آلبندازول  به علت متابولیزه شدن سریع 
می باشد. این داروها به علت حبلیت کم در آب  کمتر در روده جذب شده و در نتیجه برای بیمار خطر کمتری 
ناشیی از  آلبنیدازولاز مهمترین مزیت های اسیتفاده از داروهیای میذکور ).  فعالییت ضید کرمیی  دارند ( یکی
متابولیت آلبندازول سولفوکساید است که متابولیت اصلی آن محسوب می شیود. ایین متابولییت قیادر اسیت از 
بنیدازول و متابولییت آن  دیواره کیست عبور کرده وبر روی اجزای زایای انگل اثر کرده وآنها را از بیین ببیرد. آل
 01-51ساعت ی بیار بیه مقیدار  21ساعت می باشند. آلبندازول به صورت خوراکی  هر  8/5دارای نیمه عمر 
میلی گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن بدن در روز تجویز می شود و مدت استفاده از آن طوونی است. مصرف ایین 
 ).91( احتمال ایجاد کیست ثانویه را کم  می کندداروها به همراه جراحی باعث کاهش فشار شده   
 درمان جراحی:
                                                           
  1- noitaripsaeR ,noitcejnI ,noitaripsA , erutcnuP
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اگرچه پیشرفت های زیادی در درمان دارویی بیماری هیداتیدوز حاصل شیده ولیی روش جراحیی همچنیان    
مهمترین روش درمانی بیماری مذکورمی باشد. این مساله در مورد کیست های بزرگ  کیست های سطحی که 
ند  کیست های عفونی وکیست هایی که در موقعیت آناتومی حیاتی قرار گرفتیه وفشیار احتمال پاره شدن دار
زیادی به اعضا مجاور وارد می کنند  بیشتر صیادم اسیت. یکیی از چیالش هیای جراحیان در جراحیی کیسیت 
هیداتید  احتمال نشت پروتواسکولکس های زنده از محل عمل می باشد که ایین موضیوع اهمییت وپیچییدگی 
کیست هیداتید را دو چندان می کند. لذا جراحان برای جلوگیری از عود ویا کیاهش بیروز آن  قبیل از  جراحی
 سرم نمکی هیپر تونیی   نیتیرات  % 2  فرمالین % 59عمل جراحی  مواد پروتواسکولکس کش از جمله اتانول 
ی معایبی باشند کیه کیاربرد آنهیا را نقره  وبتادین تزریق می کنند که البته هر کدام از این مواد می توانند دارا
 ).25( کند یممحدود 
 :  RIAPروش درمانی   
در این روش  ابتدا محل کیست را با کم اولتراسونوگرافی  مشخص نموده و پس از آسپیره کردن مایع داخل  
کیبات داخل دقیقه مجدداً تر 51-02کیست  ترکیبات پروتواسکولیسیدال را به داخل آن تزریق کرده  و بعد از 
دارای کمترین تهاجم  درد و عوارض جیانبی بیرای  RIAPکیست را آسپیره  می کنند. با توجه به اینکه روش 
بیمار است و با انجام این روش درمانی  بیمار می تواند زودتر ترخیص شده و فعالیتهای خود را از سر بگیرد  به 
) یبیاردار یابتدا در بجز(  RIAP  .)25تیدوز باشد(نظر می رسد یکی از مناسب ترین روش های درمانی هیدا
  ).45  35( شود همراه ییایمیش درمان با دیبا
 
 
  :)noitalba lamreht ycneuqerfoidaR( ییویراد امواج از حاصله ازحرارت استفاده با عاتیضا یکن شهیر
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ین روش با استفاده از امواج رادیویی   ضایعات پوستی  خال ها و بعضی از تومورهای کبیدی را بیا حیرارت  در ا
سوزانده  واز گسترش آنها جلوگیری می کنند. این روش  نوعی درمان سرپایی ضیایعات میذکور محسیوب میی 
ده است کیه ایین روش  بیرای شود. مطالعات در زمینه استفاده از این روش در درمان کیست هیداتید  نشان دا
 ).25( تخریب ویه زایا روش مطمئنی می باشد
 پاسخ های ایمنی در برابر کیست هیداتید:
 آنتی ژن های اکینوکوکوس:
تا کنون تحقیقات زیادی روی پروتئین های کیست هیداتید صیورت گرفتیه اسیت.  از اهیدف  0691از سال      
خواص آنتی ژنیکی وایمونوژنی آنها می باشد که این مساله میی  مهم شناسایی پروتئین های مذکور  تشخیص
تواند در تولید واکسن وهمچنین استفاده از آن در روش های تشخیصی ایمونولوژیکی مفید باشد. آنتی ژن های 
به اشکال مختلفی بیان شده و انسان در مراحل مختلف  به آنتی ژن  در مراحل مختلف رشد  نوکوکوسیاکانگل 
). مطالعات گذشته حیاکی از آن اسیت 65  55( ذکور  واکنش های ایمونولوژیکی متفاوت نشان می دهدهای م
که انکوسفر می تواند باعث برانگیختن پاسخ ایمنی شدیدی علیه انگل شود. همچنین ویه کوتیکیولی کیه یی 
محسیوب شیده و پاسیخ  ویه کیتینی و بدون سلول است  عنصر اصلی رابط بین انگل ومیزبان در مرحله وروی
می باشید. وییه  llec.Tهای ایمونولوژی در برابر این ویه  بصورت تولید آنتی بادی های فراوان  و مستقل از 
زایا ی کیست  به عنوان سدی در برابر ایمنی میز بان عمل می کند  چنانکه آسییب ایین وییه در اثیر پیارگی  
ژنی بیشتر شود. وقتی که این تحری آنتی ژنی صیورت میی  دست کاری یا ضربه می تواند باعث تحری آنتی
 ). 75( گیرد  سطح آنتی بادی ها تا مدت  نا محدودی می تواند به صورت مستمر افزایش یابد
 یصییتشخ یهیا روش در یمهمی نقش که  دیداتیه کیست  عیما یها ژن یآنت یرو بر یا گسترده مطالعات  
  ژن یآنت و 5 crA ژن یآنت  دیداتیه ستیک عیما در موجود یها ژن یتآن نیمهمتر. است گرفته صورت  دارند
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کیلودالتونی از جنس گلیکوپروتئین حساس به حرارت  004ی آنتی ژن  5 crA).  آنتی ژن 85( می باشند B
بوده که نقش بیولوژی آن به طیور کامیل شیناخته نشیده اسیت.  آنتیی ژن میذکور میی توانید در تشیخیص 
  ی لیپوپروتئین مقاوم به حیرارت بیا Bهیداتید انسانی مورد استفاده قرار گیرد.  آنتی ژن  سرولوژیکی کیست
 8/21کیلو دالتونی است که دارای سه زیر واحد با خواص الکتروفورتی متفاوت بیوده کیه زیرواحید  061وزن 
. وجود زیر واحدهای متفاوت کیلودالتونی آن می تواند باعث القاء پاسخ ایمنی سلوور و همورال قابل توجه  شود
و تغییر آنها  از ی ایزوفرم به ایزوفرم دیگر می تواند از مکانیسم های انگل در فیرار آن از سیسیتم  Bآنتی ژن 
 ) .26-95( ایمنی میزبان و بر هم زدن واکنش های التهابی اولیه باشد
 ایمنی ذاتی: 
باشد  اما کرم ها و مراحل وروی آن ها  در مقابل کشته  اساس ایمنی ذاتی در مقابل انگل ها   فاگوسیتوز می   
شدن فاگوسیتی مقاوم هستند. در مجموع  سیستم ایمنی در مقابل عفونت های انگلی بویژه عفونت های کرمی 
چندان موفق نیست و بیشتر انگل ها قادرند در بدن میزبان خود زنده مانده و ایجاد ی عفونت مزمن و طوونی 
.  البته سلول های فاگوسیت  می توانند به کرم ها حمله کرده و مواد میکروب کیش را بیه منظیور مدت نمایند
ایمنی ذاتی انسان بر علیه کیست هیداتید و ویه های آن  .کشتن ارگانیسم های کرمی  روی آن ها ترشح کنند
هیداتیید محسیوب میی  باوخص ویه های ژرمینال به عنوان یکی از مکانیسم های احتمالی در سرکوب کیست
شود. اجزای مهم سلولی ایمنی ذاتی  نوتروفیل ها  ماکروفاژها  ائوزینوفیل ها  فیبروببست ها و جزء پنجم مسیر 
آلترناتیو کمپلمان می باشد. سیستم کمپلمان می تواند با دخالت آنتی بادی ها  نقش خود را در ایمنی بر ضید 
های اکینوکوکوس گرانولوزوس  می توانند بدون حضیور آنتیی بیادی هیم انگل ایفا نماید. البته پروتواسکولکس 
سیستم کمپلمان را فعال نمایند.  مایع خام کیست هیداتید  خاصیت مهارکنندگی کمپلمان را داشته و شاید به 
همین دلیل است که علیرغم وجود کمپلمان در مایع کیست هیداتید  پروتواسکولکس ها سالم باقی می ماننید. 
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کمپلمان وجود دارد که در مواقع نشت مایع  3Cنین در مایع کیست هیداتید فاکتورهای فعال کننده جزء همچ
 ).36( کیست در سرم  می تواند باعث ایجاد ترکیبات آنافیبتوکسین و در نتیجه بروز شوش آنافیبکسی شود
 ایمنی همورال:
هفتیه  در       11تیا  2ژن هیای انکوسیفر پیس از  پاسخ اولیه به آنتی ژن های مایع کیسیت هیداتیید و آنتیی    
بیوده و نقیش  GgIمیزبان های آلوده به تخم یا انکوسفر اکینوکوکوس ایجاد می شود. این آنتی بادی ها اغلب 
اساسی  در از بین بردن پارازیت داشته و هسته مرکزی در پاسخ ایمنی حفاظتی علیه اکینوکوکوس کیستی را 
و  MgI   GgIی هیای بیاد یآنتی از مزمن بیماری  افزایش میزان آنتی بادی به خصوصتشکیل می دهند. در ف
 .)36  74( می باشد  GgI4و  GgI1در میزبان اتفام می افتد که بیشتر این پاسخ ها بصورت   EgI
 ایمنی سلولار:
صورت  پاسخ هیای در طی مراحل اولیه عفونت با اکینوکوکوس  فعالیت قابل مبحظه ای از ایمنی سلولی ب     
التهابی سلولی و تغییرات پاتولوژیکی ایجاد می شیود و ارتشیاح سیلولهای  ائوزینوفییل  نوتروفییل  ماکروفیاژ و 
فیبروببست ها در میزبان مشاهده می شود. این واکنش ها اگرچه منجر به پاسخ های التهابی جدی نمی شوند 
زی را داشته و باعث جدا شدن وییه کوتیکیولی از بافیت ولی کیست ها تمایل به احاطه شدن توسط ویه فیبرو
انگل  سیسیتم ایمنیی میزبیان را دسیتخوش تغیییر قیرار داده و پیروتئین هیای مترشیحه و  .میزبان می گردد
همچنینن پروتئین های سطحی انگل در طیف گسترده ای از عملکردهای ایمنی میزبان شرکت می کنند. مایع 
نقیش   Bو  5 crAن ها با ویژگی هیای متفیاوت میی باشید امیا آنتیی ژن هیای هیداتید کمپلکسی از آنتی ژ
 ).66-36  35  74( مهمتری در پاسخ های ایمنی دارند
  آنتی ژن های اصلی ایمونوژن بوده و مسئول فعالیت هایی هستند کیه در  Bو آنتی ژن   5 crAآنتی ژن     
می    5 crAبرابر بیشتر از آنتی ژن  01حدوداً  Bتی ژن بقاء انگل در پستانداران نقش اساسی دارند. غلظت آن
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و در نتیجیه  hTدر ایمنی طبیعی اولیه  مهار ونه گزینی نوتروفیل ها و فعالیت سیلول هیای  Bباشد. آنتی ژن 
مرتبط با ایمنی  hT1مطالعات نشان داده است که فعالیت دخالت دارد.  hT2پاسخهای غیرحفاظتی سلول های 
با حساسیت در برابر بیماری و فرار انگل از سیستم ایمنی  01LI بعلت افزایش  hT2در حالیکه محافظتی است 
). پیشرفت های اخیر در درش واکنش های ایمونولوژیکی عفونت های کرمی  نشانگر آن بیوده 54( مرتبط است
یکی از ویژگی های  با این حال  ).25( نقش اساسی در عفونت های مزمن ایفا می کنند 2hTاند که پاسخ های 
).  35( در مقیادیر بیاو میی باشید 01LIو  4LI    γNFIقابل توجه عفونت کیست هیداتید میزمن  همراهیی 
 2hT و 1hTمشخص نیست که چرا عفونت کیست هیداتید می تواند سطح باویی از سایتوکاین های مرتبط با 
نیوع آنتیی ژن ومییزان آن  .)45یکدیگر می شوند( را ایجاد نماید   در حالیکه این دو عمدتا باعث تنظیم منفی
مایع کیست هیداتید  باعث انحراف  Bممکن است نقش کلیدی در این امر داشته باشد. به عنوان مثال آنتی ژن 
به خصوص در وضعیت فعال و پیشرونده بیماری می شود  2hTبه سمت  2hT و 1hTنسبت سایتوکاین های 
 01LI د زیادی ناشناخته است  اگر چه گزارشیات جدیید نشیان داده کیه در عفونت مزمن تا ح 01LI. نقش 
 را مختل کرده وباعث زنده ماندن انگل در بدن میزبان شود 1hTممکن است پاسخ های محافظتی وابسته به  
 ).36(
 آپوپتوزیس و مکانیسم های آن در هیداتیدوز:  
ه کیست هیداتی  اینفبمزوم  تول وی رسپتورها و از مسیرهای جدید ایمنی ذاتی و ناشناخته میزبان علی    
اخیراً آپوپتوزیس به عنوان بخش مهمی از ایمنی ذاتی میزبان در سرکوب انگیل . )01  9( آپوپتوزیس می باشد
). آپوپتوزیس ی مرگ برنامه ریزی شده است کیه توسیط یکسیری مکانیسیم هیای 11( به اثبات رسیده است
  تولید اجسام آپوپتوتیکی  ANDاز قبیل فشرده شدن کروماتین  قطعه قطعه شدن  بیوشیمیایی و مرفولوژیکی
آپوپتیوز میرگ فیزیولوژیی  .)76-96( و بیان مولکول های آپوپتوتی داخل و خارج سلولی انجام میی پیذیرد
سلولی است که در شرایط طبیعی سبب حذف سلول های پیر  آسیب دیده   اضیافی ومضیر میی شیود و بیرای 
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بعضی از داروها از جمله داروهای شیمی درمانی باعث القاء آپوپتیوز در سیلول  .ل و هموستاز ضروری استتکام
  .)17  07( های سرطانی می شوند
 مسیرهای آپوپتوزیس :
 مسیر خارجی یا آپوپتوز القاء شده توسط گیرنده های مرگ: -1
د. زمانی که این گیرنده ها توسط لیگانیدهای در غشاء پبسمایی اغلب سلول ها  گیرنده های مرگ وجود دار   
مربوطه تحری شوند  سبب فعال شدن کاسپازها و القاء آپوپتوز می گردند. کاسپاز ها   آنزیم هایی هستند کیه 
 ).27( در آپوپتوز نقش اساسی دارند
 مسیر داخلی یا مسیر میتوکندریایی آپوپتوزیس: -2
فوذپذیری غشاء خارجی میتوکندری سبب آزاد شدن مولکیول هیای در پاسخ به سیگنال های مرگ سلولی  ن   
و انیدونوکلئاز  camS2OLBID/3   C)   سیتوکروم FIA1پرو آپوپتوتی از قبیل فاکتور القاء کننده آپوپتوز (
اثر آنتاگونیستی روی   OLBID/camSاز فضای بین دو غشاء میتوکندری به داخل سیتوپبسم می شوند.  G
هم طی مکانیسمی که کیامبً مشیخص نیسیت باعیث الیگیومر شیدن  Cاسپاز دارد. سیتوکروم مهارکنندهای ک
فعیال  سیبب فعیال شیدن کاسیپازهای  9را فعال می کند و کاسپاز  9کاسپاز  fapA-1می شود و  fapA-14
 ).47  37( می شود 7و  3اجرایی از قبیل کاسپاز 
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کاسپازها جزء خانواده سیستئین پروتئازها هستند که نقش محوری در شروع و اجرای آپوپتوز یس ایفا  می     
کنند. به دنبال فعال شدن کاسپازها  این آنزیم ها روی سوبستراهای خاصی عمل کرده  تغییرات بیوشیمیایی و 
در AND ( از جمله چروش شدن سلول  متراکم شدن کرومیاتین و قطعیه قطعیه شیدن  ) مرفولوژی مختلفی
سلول ایجاد می نمایند. بنابراین ارزیابی فعالیت کاسپازها به عنوان ی مارکر تشخیصی آپوپتوزیس مطرح میی 
فعالییت باشد. کاسپازها را بر اساس ساختار مولکولی و ویژگی آنها  نسبت به سوبسترای مربوطیه  و همچنیین  
فیزیولوژی و اندازه پرودومین آن تقسیم بندی می نمایند. اما چیزی که در آپوپتوزیس اهمییت دارد  تقسییم 
) بیا پیرودومین طوییل و کاسیپازهای اجراییی 21و 01   9   8بندی کاسپازها به دو گروه کاسپازهای آغیازگر (
فعال شیدن کاسیپازها بیه مییزان زییادی مخیتص   ).57  47( ) با پرودومین کوتاه می باشد 7 و 6   3(کاسپاز 
  67( آپوپتوزیس بوده و تعیین فعالیت آنها می تواند برای تمایز بین نکروز و آپوپتوزیس مورد استفاده قرار گیرد
 ).77
یکی از مسیرهای جدید ایمنی ذاتی و کمتر شناخته شده میزبان علیه کیست هیداتی  آپوپتوزیس می باشد   








 بیان مساله :
 نوکوکیوسیاک یورو فیرم توسیط و بوده دام و انسان نیب مشترش یماریب  ی سینوکوکوزیاک ای دوزیتهیدا   
  ی عنوان به تواند یم و بوده تیاهم حائز یصاداقت و یبهداشت نظر از یماریب نیا. شود یم جادیا گرانولوزوس
 کشیورمان در و داشیته یپراکنیدگ ایدن نقاط از یاریبس در سینوکوکوزیاک ).13  3( باشد یسبمت یبرا دیتهد
 یماریب نیا. باشند یم علفخواران آن واسط یزبانهایم و سانان س  انگل نیا یاصل یزبانهایم. است یبوم رانیا
  7  3( شیود یم جادیا مغز  ه یر کبد  جمله از مختلف یاندامها در انگل یورو فرم ینیگزیاج توسط انسان  در
 میواد انتخیاب لیذا باشید  یمی دوزیداتیه یدرمان روش نیموثرتر یجراح عمل نکهیا به توجه با.  )87  63  13
 نشیت خطیر هیا سیتیک داخیل بیه آنهیا قییتزر و یجراحی عمیل از قبیل ضیرر کم و موثر دالیسیپروتواسکول
  63  7( اسیت برخیوردار یفراوانی تیاهم از جراحان از یاریبس یبرا و داده کاهش را زنده یها پروتواسکولکس
  6( شیده محدود نهاآ یجانب عوارض جهت به ییایمیش دالیسیتواسکولوپر مواد از استفاده حاضر حال در .)97
 چنانکیه اسیت گرفتیه قیرار توجه مورد ییایمیش ادمو نیگزیجا عنوان به ییدارو اهانیگ از استفاده و )08  63
 آنهیا  بیودن ضیرر یبی از نیانیاطم جهیت یول اند شده گزارش دالیسیپروتواسکول مواد عنوان به آنها از یبعض
 و  یداتییه سیتیک هیبرعل انسان یذات یمنیا. )38-08  8( است شده هیتوص نیمحقق توسط شتریب قاتیتحق
  یداتییه سیتیک سیرکوب در یاحتمیال یهیا سیمیمکان از یکی عنوان به نال یژرم هیو باوخص آن یها هیو
 نفبمیزوم یا  یداتیه ستیک هیعل زبانیم ناشناخته و یذات یمنیا دیجد یرهایمس از .)48( دشو یم محسوب
 از یمهمی بخیش عنوان به سیآپوپتوز رایاخ کهبه طوری  .)01  9( باشد یم سیآپوپتوز و رسپتورها  یو تول
 در روشها نیبهتر از یکمی تواند ی روش نیا و ).11( است دهیرس اثبات به انگل سرکوب در زبانیم یذات یمنیا
 یاریبس در  موجودات نرمال تکامل طول در سیآپوپتوز. )21( باشد گرانولوزوس نوکوکوسیاک انگل بردن نیب از
 امیر  ی ارگانها  زیمآ تیموفق لیتشک و ینیجن نمو و رشد دوران در یسلول مرگ. افتد یم اتفام پستانداران از
 بیآسی یسلولها بردن نیب از یبرا دیمف ابزار  ی موجودات  در سیپوپتوزآ ریمس نیهمچن .)58( است یاساس
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 انیبندپا ترماتودها  نماتودها  جمله از مهرگان یب از یاریبس در سیآپوپتوز.  )78  68( باشد یم یعفون و دهید
 اثیرات نکیهیا بیه توجیه بیا .)98  88  48  21( اسیت شیده گیزارش  یداتییه سیتیک جملیه از سستودها و
 یولی شیده در مطالعات قبلی  شناسایی )  roiunet arohpiziZ ی(کاکوت ییدارو  اهیگ عصاره دالیسیاسکول
 در لیذا  )31( اسیت نشیده مشخص هنوز باشد موثر ماریب سرنوشت در تواند یم که مذکور یدارو اثر سمیمکان
 یییدارو  اهییگ عصیاره توسیط 9و  8    3و افزایش فعالیت کاسپاز های  سیپوپتوزآ القاء احتمال حاضر قیتحق














  مروری بر متون
   ) roiunet arohpiziZ( گیاه کاکوتی
تعلق دارد. گیاه  eadiretsAو زیر رده  selaimal   راسته  (نعناعیان) aLeaecaimاین گیاه به تیره           
  3  اسطوخودوس2  آویشن1مذکور دارای جنس های مختلفی می باشد که مهمترین آنها عبارتند از : کاکوتی
سانتی  15تا  5کاکوتی گیاهی است علفی  معموو چند ساله با ساقه کوتاه به ارتفاع  .5ومریم گلی 4مرزنجوش
دارای   همچنین گیاه مذکور) 7تصویر  ( متر  برگ های آن باری  نوش تیز با میان گره های کوتاه می باشند
. این گیاه نزدی به ) 8( تصویر  گل های کوچ به رن بنفش کمرن یا بنفش مایل به ارغوانی می باشد
. گونه های شناخته شده در ایران عبارتند گونه از آن در ایران شناسایی شده است 4گونه دارد که فقط  03
. گیاه مذکور در کشور های ایران  sedioidoponilc.Z  و acisrep.Z، aitatipac.Z , roiunet.Zاز: 
افغانستان  پاکستان  روسیه  ترکمنستان  مناطق ماورای قفقاز  سیبری و عرام به صورت پراکنده رشد می 
رم کشور به صورت خودرو شمال ش مال  مرکز  شمال غرب  جنوب وکند. در ایران در مناطق کوهستانی ش
شامل ترپن ها  سزکویی ترپن ها   کاکوتیگیاه دارویی ). مهمترین ترکیبات شیمیایی 09(وجود دارد 
   8   تیمول7   آلفاتریپینیل استات6ومشتقات اکسیژنه آنها و بعضی از ترکیبات دیگر از جمله پولگون
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 sumyhT - 2
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 munagirO - 4
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 6- enogeluP




 ییایمیش باتیترک یرو بر یمختلف مطالعات .می باشند 5و منتول 4  گرانیول3ون  پیپریت2  منتون1کارواکرول
 طیشرا به توجه با آنها ریمقاد دهنده  لیتشک مواد نوع در شباهت وجود رغم یعل و شده انجام یکاکوت اهیگ
 اهانیگ در شیب و کم فوم باتیترک. باشد یم متفاوت شیرو محل خاش نوع و اهیگ گونه  ییهوا و آب
دیسا نتری  عفونت  از جمله بیماریها بسیاری از در طب سنتی در درمان و داشته وجود زین انینعناع خانواده
و بعنوان خلط آور  ضد نفخ و تقویت کننده معده و دستگاه  کاربرد داشته های رحمی و بیماری های تب دار
  )69-89(   ضد قارچی)59  49( اکتریاییاثرات مختلف ضد ب همچنین .) 09-39( گوارش  استفاده می شود
 توسطکاکوتی  اسکولیسیدالی عصاره گیاهجمله ضد انگلی از  و )001( آنتی اکسیدانی  )99( ضد وروی
 ).101  03( گزارش شده است مختلف نیمحقق
  کاکوتی اهیگ جمله از ییدارو اهانیگ و مختلف مواد توسط آپوپتوزیس القاء مورد در یمختلف یها یبررس           
 جمله از مختلف ی ها سمیکروارگانیم و ها سلول یرو بر آنها مختلف باتیترک و آن خانواده هم اهانیگ
  یسرطان ضد اثرات 6991 سال در همکاران و nayohcahCچنانکه  است  شده انجام ها پروتواسکولکس
 ریغ لنفوم از شده جدا یسرطان یها ولسل یرو بر را یکاکوت اهیگ  اسانس یمونومدووتوریا و یدانیاکس یآنت
  یکاکوت گیاه اسانس که گرفتند جهینت و کردند یبررس مذکور  یماریب یلنفاو غدد نیهمچن و ینیهوچک
 اسانس غلظت با اثر نیا که داد کاهش % 74/5 تا را یسرطان غدد و  % 23/6 تا را میبدخ یسلولها  رشد
 یها سلول در یساختار راتییتغ به استناد با نیمحقق نیا .داشت میمستق ارتباط اثرآن  زمان مدت و یکاکوت
 ).201( نمودند عنوان یسرطان یها سلول در سیآپوپتوز ءالقا از یناش احتماو را مذکور اثرات مطالعه  مورد
آپوپتوتی  و سیتوتوکسی  اسانس و عصاره گیاه اسطوخودوس( یکی از  اثر همکاران  و یریام 2102سال در
ن هم خانواده کاکوتی) را روی سلول های سرطانی سرویکس رحم  بررسی نمودند. در این تحقیق مشاهده گیاها








چرخه  1Gدر فاز  ANDشد که رشد سلول های سرطانی  توسط گیاه مذکور مهار شد و همچنین تجمع 
و سیتوتوکسی  سلولی  از شواهد آپوپتوز سلول های سرطانی عنوان گردید. در مطالعه مذکور اثر آپوپتوتی 
 ).301( اسانس و عصاره گیاه اسطوخودوس را به وجود ترکیباتی مثل تیمول و پولگون نسبت دادند
روی  بردلیبن و همکاران  اثر ضد سرطانی عصاره گیاه  اسطوخودوس (یکی از گیاهان هم خانواده کاکوتی) 
عه قرار دادند و مشاهده کردند که گیاه مورد مطال را سلول های لنفوسیت جدا شده از بیماران لنفوم هوچکین
باعث کاهش ویابیلیتی لنفوسیت ها شده و همچنین تکثیر این   میکروگرم در میلی لیتر 001 05CLمذکور با 
ند که آپوپتوزیس می تواند ی  مکانیسم مهم در سلول های را مهار نمود و همچنین عنوان کردسلول ها 
 ). 401( شدم بامواجه شده با اسانس گیاه فو هوچکین
روی رده سلول های  اسطوخودوس بر عصاره گیاه  اثر ضد سرطانی 7102در سال  همکاران نیزو    eejrenaB
سرطانی پستان و لنفوسیت های خون محیطی انسان را بررسی کردند و نتیجه گرفتند که عصاره تغلیظ شده 
وه مورد آزمایش را دارد که این اثر (آپوپتوزیس) گیاه مذکور  توانایی ایجاد آپوپتوزیس در سلول های هر دو گر
به صورت معنی داری افزایش یافت و اثرات  9در سلول های سرطانی بیشتر بود. همچنین فعالیت کاسپاز 
 ). 501( آپوپتوتی ایجاد شده با افزایش  غلظت عصاره گیاه مذکور ارتباط مستقیم داشت
 syhcatsohtniMانجام شد اثر گیاه  2102ان در سال و همکار  rabocsEدر مطالعه دیگر که توسط 
  orev1و هم خانواده کاکوتی )  بر روی سلول های eaecaimaL( گیاهی معطر از خانواده  tallicitrev
درصد  پولگون در ترکیبات گیاه  86و سلول های مغز استخوان موش بررسی گردید و علیرغم وجود  CMBP2
 روی سلول های مورد آزمایش  ایجاد  001-0001 𝑙𝑚/𝑔𝜇 در غلظت های مذکور  گیاه یاد شده نتوانست
 ). 601( آپوپتوز نماید
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اثر عصاره متانولی آویشن (یکی از گیاهان هم خانواده کاکوتی) بر روی  5102و همکاران در سال  azabA
را نشان دهنده توقف  سلول های سرطانی روده و پستان انسان را مورد بررسی قرار داده و اثرات ایجاد شده
دانستند و آن را تایید کننده شروع آپوپتوزیس قلمداد کردند. محققین  1Gمرحله  Mو  Sچرخه سلولی در فاز
مذکور بیان کردند که عصاره گیاه آویشن احتماو با تنظیم منفی  عملکرد مهار کننده های آپوپتوز در سلول  
 ). 701( رات را وابسته به غلظت و زمان اثر عصاره گزارش کردندباعث ایجاد آپوپتوزیس می شود و تمام این اث
مورد  اینفانتوم را  اثر ضد لیشمانیایی عصاره آویشن بر روی لیشمانیا 4102و همکاران در سال  odahcaM
 بررسی قرار دادند و نتیجه گرفتند که عصاره گیاه مذکور بر روی لیشمانیا  می تواند با ایجاد تغییرات ساختاری
میتوکندری و همچنین  ء  از دست دادن پتانسیل غشافسفاتیدیل سریناز جمله تورم میتوکندری  خارج کردن 
و عنوان نمودند که این اثر می تواند مشابه  انگل شود  باعث مرگ 2Gو  1Gتوقف چرخه سلولی در فاز 
ر این تحقیق بیان شد که تغییرات در مکانیسم مرگ برنامه ریزی شده سلول (آپوپتوزیس) باشد. همچنین د
 ) .801 )عصاره آویشن بر روی سلول ها ی پستانداران اثر سایتوتوکسی نداشت
یا مرزنجوش ( یکی از گیاهان هم   ragluv munagirO و همکاران اثر عصاره   inivaS 9002در سال 
یجه گرفتند که عصاره خانواده کاکوتی) بر روی سلول های سرطانی روده بزرگ انسان را بررسی نمودند و نت
گیاه مذکور می تواند هر دو مسیر داخلی  وخارجی آپوپتوزیس در سلول های مورد آزمایش را فعال کند که این 
 ). 901( تغییرات با غلظت عصاره گیاه مذکور و زمان مواجهه  ارتباط مستقیم داشت
ه بهار  در کارسینوم تجربی کولون موش آپوپتوزیس  متعاقب تاثیر عصاره گل همیش ءدوست دار و همکاران  القا
. همچنین )011( صحرایی را بررسی نمودند و نتیجه گرفتند که این اثر با میزان عصاره ارتباط مستقیم دارد
نشان دادند که عصاره گل همیشه بهار می تواند در محیط کشت  سلول  6002و همکاران در سال  zenemiJ
 3درصد از طریق آپوپتوزیس از بین ببرد و باعث افزایش فعالیت کاسپاز  001تا  07های سرطانی را به میزان 
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آپوپتوز توسط عصاره  ءگردد. این اثرات با افزایش غلظت گیاه ارتباط مستقیم داشت. در تحقیق اخیر توانایی القا
 ).111( گل همیشه بهار   به وجود ترکیبات تری ترپن در آن نسبت داده شده است
 supracoretpiD  اثر عصاره متانولی برگ  پوست ودانه گیاه  7102مکاران در سال و ه ekalihtaneS
مطالعه نمودند و نتیجه گرفتند که عصاره گیاه    etatigid airates airaliFرا بر روی انگل  sucinalyez
مقدار معنی  را نیز به 3مذکور باعث آپوپتوز انگل در شرایط آزمایشگاهی می گردد و همچنین فعالیت کاسپاز 
داری افزایش می دهد. آپوپتوزیس ایجاد شده وابسته به غلظت عصاره و زمان مواجهه بود. این محققین اثر 
آپوپتوتی  گیاه فوم را به وجود اسید اولئانولی  از ساپونین های تری ترپن در ترکیب عصاره مذکور مرتبط 
 ). 211( دانستند
رطانی کارواکرول (یکی از ترکیبات موجود در آویشن و اکثر گیاهان   اثر ضد س 6102و همکاران در سال  iaD
خانواده نعناعیان از جمله کاکوتی) را بر روی سلول های سرطانی اپی تلیال  دهان مورد بررسی قرار دادند و 
نتیجه گرفتند که کارواکرول به میزان قابل توجهی مانع تکثیر سلول های توموری شده و با تاثیر روی 
گردید و در نتیجه باعث ایجاد آپوپتوزیس در  9و  3کننده های کاسپاز ها  باعث فعال شدن کاسپازها ی مهار
همچنین در تحقیقی  ) .311( سلول های مذکور شد که تمام  این اثرات وابسته به دوز و زمان اثر دارو بود
های لوسمی پرو میلو سیتی و و همکاران انجام شد اثر کارواکرول را روی سلول  ikkahBمشابه که توسط  
انسانی بررسی نمودند و به نتایج مشابه رسیدند و مشاهده کردند که در سلول های تحت  Tلنفوسیت های 
 ).411( افزایش یافته و آپوپتوزیس ایجاد گردیده است 3مطالعه  فعالیت کاسپاز 
مهم موجود در گیاه کاکوتی )  بر روی اثر آپوپتوتی پولگون (یکی از ترکیبات  6102رازی و همکاران در سال 
پولگون تیمار  001  و 05  52  gk/gmبافت تخمدان موش را بررسی نمودند. در این تحقیق موش ها با مقادیر
شدند. پس از بررسی بافت تخمدان  نتیجه حاصل حاکی از ایجاد آپوپتوزیس روی بافت تخمدانی بود و این اثر 
 ).  511( بود متناسب با افزایش غلظت پولگون
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  اثر تیمول روی سرطان کولون را مورد بررسی قرار دادند و نتیجه 7102و همکاران در سال    nahuahC
مهار استرس اکسیداتیو  باعث فعال کردن مرگ برنامه  و 9   8گرفتند که تیمول با فعال کردن کاسپاز های 
و همکاران انجام شد اثر  iLه که توسط ). در تحقیقی مشاب611(شود می  آپوپتوزیس)ریزی شده سلول (
تیمول بر روی رشد سلول های سرطانی مثانه بررسی گردید و نتیجه گرفته شد که ایجاد آپوپتوزیس و افزایش 
 ).711(   وابسته به دوز دارو و زمان انکوباسیون است 9و  3فعالیت کاسپازهای 
آپوپتوزیس و افزایش  ءفبونوئید گیاهی) در القا   اثر سیلی بینین (ی 4931نصیرزاده و همکاران در سال  
میکروموور و زمانهای مختلف را  001- 004  در سلول های اپیتلیال بند ناف در غلظت های9فعالیت کاسپاز 
بررسی نمودند و نتیجه گرفتند که بیشترین آپوپتوزیس توسط ترکیب فوم در باوترین غلظت ایجاد شد  ولی 
 ). 811( میکروموور بدست آمد 001در غلظت  9از بیشترین فعالیت کاسپ
 پروتواسکولکس یرو بر سیآپوپتوز مختلف یها سمیمکان مورد در یگرید یها یبررس فوم  قاتیتحق بر عبوه
و دگزامتازون در آپوپتوزیس  2O2Hتاثیر  1102و همکاران در سال  uHچنانکه  است  گرفته صورت ها
قرار دادند. در تحقیق مذکور پروتواسکولکس های کیست هیداتید در  پروتواسکولکس ها را مورد بررسی
ساعت انکوبه شدند و سپس ایجاد  8دگزامتازون به مدت  5  L/lomm و 2O2H   1 L/lomm مجاورت
بررسی نموده و افزایش فعالیت کاسپاز های  LENUT1آپوپتوزیس را به وسیله میکروسکوپ الکترونی و روش 
ش های ایمونوهیستوشیمی و رن سنجی مورد بررسی قرار دادند. درتحقیق فوم نشان داده را نیز با رو 3و  1
 سیآپوپتوزبا غلظت های مذکور می توانند باعث ایجاد  دگزامتازون و 2O2Hشد که سلول های تیمار شده با 
ه فقط افزایش را نیز افزایش دهند ک 3و  1در پروتواسکولکس های کیست هیداتید شده و فعالیت کاسپاز های 
نیز  آپوپتوزیس حاصل از دارو درمانی ناشی از  2102. در تحقیقی مشابه در سال  ).21( معنی دار بود 3کاسپاز 
و همکارانش گزارش گردید. در تحقیق مذکور    eDپرازی کوانتل بر علیه اکینوکوکوس گرانولوزوس توسط 
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ن معنی داری افزایش یافت و قطعات نوکلئوزوم و پس از درمان با داروی مذکور به میزا 3فعالیت کاسپاز 
 ).911( به عنوان شاخص آپوپتوزیس  مورد شناسایی قرار گرفتند AND
اثر اسانس گیاهان آویشن باغی و مرزنجوش ( از گیاهان  4102و همکاران در سال  lesneP در تحقیقی دیگر 
د را بررسی نمودند و نتیجه گرفتند که هم خانواده کاکوتی)  بر روی پروتو اسکولکس های کیست هیداتی
ساعت می توانند در پروتواسکولکس های کیست هیداتید آپوپتوزیس ایجاد نمایند. در  61گیاهان مذکور بعد از 
تنظیم نمودند و هم زمان با  01 𝑙𝑚/𝑔µاین تحقیق مقدار تیمول موجود در اسانس گیاهان را به میزان 
یز به تنهایی بر روی پروتواسکولکس های کیست هیداتید مورد بررسی قرار دادند اسانس گیاهان  اثر تیمول را ن
 .  )021( ساعت ایجاد شد 8و مشاهده نمودند که آپوپتوزیس ناشی از تیمول در مدت 
وپتوزیس در پروتواسکولکس ها دگزامتازون بعنوان القاء کننده آپ و PTA  همچنین اثر مواد مختلف از جمله
آپوپتوزیس در غیر بارور بودن کیست های هیداتید نقش داشته و  کهنشان داده شده  ) و121( گزارش شده
در سطح ویه ژرمینال کیست های نابارور  نسبت به کیست های بارور  کننده آپوپتوزیس ءبیان مولکول های القا























 : اتیوفرض اهداف
 
 : طرح یاصل هدف-الف
  یداتیه ستیک یها پروتواسکولکس یرو بر یکاکوت ییدارو اهیگ  یآپوپتوت اثر نییتع
 : یفرع اهداف-ب
 .  یداتیه ستیک یها پروتواسکولکس یرو بر یاکوتک ییدارو اهیگ مختلف یها رقت  یآپوپتوت اثر نییتع -
 .  یداتیه ستیک یها پروتواسکولکس در 9 کاسپاز دیتول بر یکاکوت ییدارو اهیگ مختلف یها رقت اثر نییتع -
 .  یداتیه ستیک یها پروتواسکولکس در 3 کاسپاز دیتول بر یکاکوت ییدارو اهیگ مختلف یها رقت اثر نییتع -
 . یداتیه ستیک یها پروتواسکولکس در 8 کاسپاز دیتول بر یکاکوت ییدارو اهیگ مختلف یها رقت اثر نییتع -
  :یکاربرد اهداف-ج
 و شده  ها پروتواسکولکس مرگ سبب سیآپوپتوز روش به که مشخص یها غلظت با یاهیگ یداروها ییشناسا
 . شوند استفاده کمتر عوارض با دارو  ی بعنوان ندهیآ در بتوانند
 :پژوهش یها سؤال ای) sisehtopyH( ها هیفرض-د
   یاثرآپوپتوت یدارا  یداتیه ستیک یها پروتواسکولکس یرو بر یکاکوت ییدارو اهیگ مختلف یها رقت -
 . است




 موثر  یداتیه ستیک یها پروتواسکولکس در 3 کاسپاز دیتول بر یکاکوت ییرودا اهیگ مختلف یها رقت -
 . است
 موثر  یداتیه ستیک یها پروتواسکولکس در 8 کاسپاز دیتول بر یکاکوت ییدارو اهیگ مختلف یها رقت -
 .است





 مقیاس تعریف علمی





      
زنده ماندن پروتواسکولکس ها در لوله 
 های حاوی نمونه های مورد آزمایش
رن پذیری 






      
اثر گذاری عصاره گیاهان دارویی روی 
 پروتواسکولکس ها
 دارد /ندارد
      پازکاس
 
 
تولید شده در مایع رویی ماده مقدار 












 : مطالعه نوع
  laiart dlortnoC  ) یتجرب -هیپا(
 بررسی های آماری :
با استفاده از جداول و نمودارهای مناسب   آنالیز و SSPSداده های جمع آوری شده توسط نرم افزار آماری 
و آزمون تعقیبی  AVONA  آنالیز واریانس ی طرفه  tset-tنمایش داده شده و سپس با آزمون های آماری 




  مواد وروش ها
 
 تجهیزات مورد نیاز :
 وندا  5-01سمپلر متغیر  -1
 وندا  01-001سمپلر متغیر  -2
 وندا 001-0001سمپلر متغیر  -3
 پنس  -4
 قیچی  -5
 اسکالپل -6
 سانتریفیوژ  -7
 میکروسانتریفیوژ -8
 ترازوی دیجیتال -9
 oC2 %5درجه حاوی  73انکوباتور  -01
 اتوکبو -11
 نانومتر 004-006اویزا ریدر با طول موج  -21
 متر HP -31




 وسایل مصرفی :
 خانه ته صاف  69پلیت کشت سلولی -1
 پلیت اویزا  -2
 سی سی  01و 5سرن  -3
 وم  -4
 ومل   -5
 سی سی 05و 51لوله فالکون   -6
 پیپت پاستور  -7
 میکروتیوب در سایزهای مختلف  -8
 سر سمپلر زرد  -9
 سر سمپلر آبی -01
 ریستالیک سمپلر سر -11
 بر چسب  -21
 دستکش وتکس  -31
 دستکش یکبار مصرف -41
 
 محلول ها و مواد مصرفی :
 جنتا مایسین  -ا
مواد فوم    , rg 2.0  LCK   ,rg8 LCaN  (  HK    ,rg 051.12OP 4  ) rg 2.0 7/2- 7/4 HP با SBPبافر   -2
متر تنظیم  HP آن با   HPشد. سپس  لیتر رسانده 1در مقداری آب مقطر حل  شده و در نهایت به حجم 
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میلی لیتر  جنتا مایسین به  1شده  و اتوکبو گردید . پس از خارج کردن از اتوکبو وخن نمودن  آن  مقدار 
 آن اضافه شد.
 درجه  07الکل  -3
 یکاکوت ییدارو اهیگ عصاره -4
 سرم فیزیولوژی  -5
 )kreM( OSMDبافر  -6
 کیت های مورد نیاز :
 )ehcoR( SULPASILE noitceteD htaeD lleC مرگ سلولیکیت  -1
 cirtemiroloC tiK yassA 3 esapsaC   )macbA(  3کیت کاسپاز  -2
 cirtemiroloC tiK yassA 8 esapsaC )macbA(  8کیت کاسپاز  -3
 cirtemiroloC tiK yassA 9 esapsaC )macbA(  9کیت کاسپاز  -4
 )ketoiB(وش برادفورد کیت اندازه کیری پروتئین به ر -5
 )ocbiG( 0461 IMPRمحیط کشت سلولی   -6
 روش کار :
 تهیه عصاره گیاهی :
 شناسایی جکر نشگاهیدا دجها ئیدارو نگیاها ههشکدوپژ عهرمز از شناسی هگیا متخصص توسط ه کاکوتیگیا 
 تهیه ایبر. شد  خش سایه در بقیه و ارینگهد و ثبت ههشکدوپژ در ه گیا از نمونه ی  شد. آوری جمع و
 هستگاد سیلهو به و لتانوا توسط ابتدا م)کیلوگر نیم ار(مقد گیییییاه دنکر بسیاآ و دنکر خش  از پس ره عصا
 ءخب در تقطیر هستگاد بوسیله حاصل رهعصا سپس و ارتکر ربا سه عمل ینا. شد ی انجییامگیر رهعصا رپرکووتو
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 مایشآز مهنگا تا لیخچا خلدا دردار  پلیت وفظر در و محاسبه هشد خش  رهعصا انمیز. یددگر تغلیظ
 .)221( شد ارینگهد
 تهیه کیست های هیداتید و جدا سازی پروتواسکولکس ها :
کبد و ریه های آلوده به کیست هیداتید  از کشتارگاه  قزوین تهیه و بیه بخیش انگیل شناسیی دانشیگاه علیوم 
درجه ضد عفونی شده و با  07بتادین و الکل پزشکی قزوین  منتقل شدند. سطوح خارجی کیست ها با محلول 
رعایت شرایط استریل  محتویات کیست ها با سرن تخلیه و در زیر هود  در لوله های فالکون اسیتریل ریختیه 
شد. سپس با تیغ اسکالپل استریل  جدار کیست ها پاره شده و پروتواسکولکس ها کامب جمع آوری و به لوله ها 
ن از مناسب بودن نمونه های  بدست آمده  پس از سانتریفیوژ آنها  از رسوب حاصله کیه اضافه شد. برای اطمینا
درصد در زیر میکروسکوپ   0/1حاوی پروتواسکولکس ها بود   مقداری برداشته و پس از رن آمیزی با ائوزین 
بود   %09ا باوی آنه  ytilibaiVیی که ها پروتواسکولکسآنها بررسی گردید.  )ytilibaiV(درصد زنده بودن  
 3حاوی جنتیا مایسیین    SBPجهت آزمایش انتخاب شدند.  پروتواسکولکس های جمع آوری شده  با محلول 
گردییده و بیه   SBPمیلی لیتیر  5بار شستشو داده شده و رسوب حاصله وارد  لوله های فالکون استریل حاوی 
سپاز ها در نمونه های جمع آوری شده  تعیداد  یخچال منتقل شدند. جهت بررسی آپوپتوزیس و اندازه گیری کا
  مشیخص گردیید. جهیت ایین کیار پیس از مخلیوط کیردن کامیل SBPپروتواسکولکس ها در حجیم معیین 
کیردن   nipSوندا از آن برداشته ودر ی میکروتیوب ریختیه شید و پیس از  002پروتواسکولکس ها   مقدار 
ندا از  آن روی وم گذاشته شده و پروتواسکولکس هیا  در زییر و 02کامل محتویات  میکروتیوب مذکور  مقدار 
میکروسکوپ شمارش گردید. در نهایت تعداد کل پروتواسکولکس ها در حجم نهیایی محاسیبه و بیرای مراحیل 

















 : یکاکوت اهیگ عصاره با مواجهه جهت ها پروتواسکولکس مناسب تعداد نییتع
 ها  پروتواسکولکس مناسب تعداد بود وزم   9 و 8  3 یها کاسپاز یریگ اندازه تیک دستورالعمل اساس بر
 مشخص ش یآزما مورد یینها یها نمونه نیپروتئ مقدار نیهمچن و یکاکوت اهیگ عصاره با کردن مجاور جهت
 سلول مناسب تعداد و 05 – 002 gµ نیب  یریگ اندازه قابل نیپروتئ زانیم  مذکور دستورالعمل طبق. شود
 آنها تعداد دیبا  ها پروتواسکولکس بودن بزرگ علت به. است شده هیتوص 1-5  x 016  استفاده مورد یها
بافر لیز   توسط آنها زیل از آمده بدست یها نمونه نیپروتئ زانیم تینها در که شد یم گرفته نظر در یطور
 ها پروتواسکولکس از یالیسر یها رقت تعداد  نیا آوردن بدست یبرا لذا .باشد  05 – 002 gµ نیب  1کننده
 هیته IMPR   با  005 و 0001   0002  0004   0008   00061   00023    00046 تعداد به بیترت به
از  0/5 lmریخته شد. سپس   IMPR 0/5  lmلوله انتخاب و در همه لوله ها مقدار 8این کار  . جهتشد
پروتواسکولکس در میلی لیتر بود  به لوله اول اضافه گردید. 000821سوسپانسیون پروتواسکولکس ها که حاوی 
 lmر ادامه یافت. در نهایت  از آن به لوله بعدی منتقل شده و این کا ر تا لوله آخ 0/5 lmبعد از مخلوط کردن  
 تریکرولیم 002 با ی مذکورها رقت از تریکرولیم 002 در نهایت ).01از لوله آخر  بیرون ریخته شد (تصویر 0/5
  )101() 101() 001 lm/gm( شده مشخص یقبل قاتیتحق در که  غلظت نیموثرتر با یکاکوت اهیگ عصاره از
 4 مدت به و 2oC حضور با  درجه  73 یدما(الذکر  های فوم تیک در اشاره مورد طیشرا تحت و گردید مجاور
 عصاره و ها پروتواسکولکس ونیسوسپانس( ها وبیکروتیم اتیمحتو ون یانکوباس از بعد. شدند انکوبه)  ساعت
.  شد ختهیر دور ییرو محلول در نهایت وند شد وژیفیسانتر 002   gFCR 2 دقیقه با 01به مدت )  اهیگ
 از کامب یاهیگ عصاره یایبقا تا شدند داده شستشو SBP محلول با بار سه ی رسوب کردهها پروتواسکولکس
 خی در قهیدق 03 مدت به و شد اضافهبافر لیز کننده  ها پروتواسکولکس رسوب به سپس. شود خارج طیمح
                                                           
 1-   reffub sisyL
 2- ecrof lagufirtnec evitaleR
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 جهت. شد یگذار بلیل و جدا 1ییرو محلول و تکرار وژیفیسانتربا شرایط فوم   مجددا ادامه در. دیگرد انکوبه









                                                           
   1- diuqil tnatanrepus
 تعداد پروتواسکولکس ها در هر میلی لیتر
 84
 
 :فورد براد استفاده از روش  ابحاصل از لیز پروتواسکولکس ها،  مایع رویی نیپروتئ میزان نییتع 
به عنوان استاندارد ذخیره و محلول   5 gm/lm با غلظت  1کیت اندازه گیری پروتئین  حاوی آلبومین سرم گاو
رقییق و  SBPبیا  01:1برادفورد  بود. جهت رسم منحنی استاندارد  ابتدا استاندارد ذخیره (آلبومین) به نسیبت 
  مقادیری از 2لوله آزمایش انتخاب و به هری مطابق جدول شماره  8تهیه گردید. سپس  005 lm/gµغلظت 
 52   0  lm/gµمحلول استاندارد رقیق شده  محلول رقیق کننده و معرف براد فورد اضافه گردید تا غلظت های 
لوله نیز جهت  رقت هیای تهییه  8رد تهیه شود . در نهایت از استاندا  005و  004   003   002   001   05  
وندا سوسپانسیون  02پروتواسکولکس ها در نظر گرفته شد. به این لوله ها   شده از  محلول رویی حاصل از لیز
دقیقیه انکوباسییون در  5وندا محلول براد فورد اضافه گردیید و بعید از  002حاصل از لیز پروتواسکولکس ها و 
 ). 3نانومتر قرائت شد (جدول  595اتام  جذب نوری لوله ها در طول موج دمای 
 : محلول های وزم و مقادیر آنها برای رسم منحنی استاندارد تست براد فورد 2جدول 
 
 sebuT fo rebmuN                  
 snoitulos
 8 7 6 5 4 3 2 1
 02 61 21 8 4 2 1 0 )Lµ(    1 TS ASB
 0 4 8 21 61 81 91 02 )Lµ(     2 tneuliD
 002 002 002 002 002 002 002 002 )Lµ(  noitulos drofdarB
 005 004 003 002 001 05 52 0 )lm/gµ(  noitartnecnoC
 
 dradnats nimubla mures enivoB-1
 enilas lamron ro reffub SBP -2
 
                                                           





 حاصل از پروتواسکولکس ها مایع روییان پروتئین  برای تعیین میز آنها ریمقاد و وزم یها محلول : 3 جدول 
 
 sebuT fo rebmuN                   
 snoitulos
 8 7 6 5 4 3 2 1
 02 02 02 02 02 02 02 02 )Lµ( elpmaS
 002 002 002 002 002 002 002 002 )Lµ( noitulos drofdarB
 00046 00023 00061 0008 0004 0002 0001 005 secilocsotorp fo rebmuN
 <2 <2 <2 59.1 40.1 958.0 916.0 423.0 )mn 595( ytisned lacitpO
 <005 <005 <005 <005 <005 594 002 24 )lm/gµ(noitartnecnoC
 
بعد از خواندن جذب نوری استاندارد ها و نمونه ها  منحنی استاندارد با اسیتفاده از نیرم افیزار اکسیل ترسییم و 
منحنیی اسیتاندارد  مقایسیه گردیید. تعیداد مناسیب پروتواسیکولکس هیا کیه بعید از  جذب نوری نمونه ها بیا
عدد در میلیی لیتیر بدسیت آمید  0001میکروگرم پروتئین شده بود   002انکوباسیون  باعث آزاد شدن حدود 









 از صلحا   tnatanrepus: منحنی کالیبراسیون تست براد فورد و مقایسه جذب نوری  1منحنی 




































پروتئین اندازه گیری شدهمیزان
پروتواسکولکس 0001در لوله حاوی 
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 از عصاره گیاه دارویی کاکوتی:  001و   05،   5  lm/gmتهیه رقت های
 0/5رقم اعشار) وزن  و در  4گرم از عصاره گیاه دارویی کاکوتی با ترازوی دیجیتال (با دقت  0/8ابتدا مقدار 
حجم محلول با سرم فیزیولوژی  حل گردید.  بعد از حل شدن کامل عصاره  OSMDمیلی لیتر محلول  
 001  01  lm/gm بدست آید.  سپس رقت های 004  lm/gmرسانده شد  تا غلظت  2lm  به استریل
از رقت مذکور تهیه گردید. (با توجه به اینکه رقت ها ی تهیه شده  مجددا توسط سوسپانسیون  002و
1 میزان  پروتواسکولکس ها  به
2




















 ASILE noitceteD htaeD lleCSULP  (ehcoR   )  روش انجام آزمایش آپوپتوزیس  بر اساس کیت :
 :)stnetnoC tiK( محتویات کیت 
 ویال/ بطری برچسب محتویات / کاربرد
 رنگ
 ) 4-11H enolc( موش از شده هیته مونوکلونال یباد یآنت 
 نیوتیب شده با کونژوگه 
 لیوفلیزه 
 پایدار 






 )33-ACM enolc(موش از شده هیته مونوکلونال یباد یآنت 
 پراکسیداز شده با کونژوگه 
 زهیوفلیل 
 داریپا 





  enotsiH-AND کمپلکس 
 زهیوفلیل 





 میلی لیتر 001 
 آماده مصرف 
 4 بافر انکوباسیون
 سبز
 میلی لیتر 001 
 آماده مصرف 
 5 بافر لیز کننده
 قرمز
 میلی لیتر 51 
 ده مصرفآما 
 STBAبرای حل کردن قرص های  
 6 بافر سبوسترا
 بی رن 
 قرص  3 








 میلی لیتر  001 
   STBA جهت متوقف کردن واکنش رنگی  سبوسترای   
 کننده متوقف محلول
 STBA
 8
 بی رن 
 چاه ) 8ردیف میکروپلیت ( هر کدام حاوی  21 
 کوت شده با استرپتو آویدین 
 9 تیکروپلیم
 
 ورم چسب پوشاننده  4 
 جهت پوشاندن میکرو پلیت 




                                                           
 1- itnA-esadixoreP AND
 2- aresroh htiw syassaonummi emyzne ni setartsbus sa desu era stelbaT STBAemyzne rekram a sa esadixorep hsid
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 enolcبا در قرمز (آنتی بادی مونوکلونیال تهییه شیده از میوش   nitoiB enotsiH -itnA زهیوفلیل پودر -1
 که  با بیوتین کونژوگه شده). 4-11H
 بیا  که 33-ACM enolc موش از شده هیته مونوکلونال یباد یآنت( DOP AND-itnA زهیوفلیل پودر -2
 ).شده کونژوگهپراکسیداز
 کنترل مثبت -3
 ) reffuB noitabucnIمحلول انکوباسیون(  -4
 )reffuB sisyLمحلول لیز کننده(  -5
 ) reffuB ettartsbuSمحلول سوبسترا ( -6
سوبسترای آنزیم پراکسیداز که به صورت قرص در کیت تعبیه شیده اسیت ودر هنگیام  stelbaT STBA -7
   .میلی لیتر محلول سوبسترا حل شود 5آزمایش باید در 
  )noituloS potS STBA   محلول متوقف کننده  ( -8
 میکروپلیت   -9










  : ) snoitulos gnikroW(کردن محلول های کار آماده 
 :
 شرایط نگهداری مورد استفاده آماده سازی (ویال) محتویات
 nitoiB enotsiH-itnA )1(
 
لاندا آب مقطر دو بار  054در 
 تقطیر حل وکاملا مخلوط شد.
قسمتی از 
 محلول ایمنی
 8تا  2در دمای 
درجه دو ماه پایدار 
 است.
 DOP AND-itnA )2(
 
لاندا آب مقطر دو بار  054در 
 تقطیر حل وکاملا مخلوط شد.
 ازی قسمت
 یمنیا محلول
 8تا  2در دمای 
درجه دو ماه پایدار 
 است.
 lortnoC evitisoP )3(
 
لاندا آب مقطر دو بار  054در 
 تقطیر حل وکاملا مخلوط شد.
 ASILE
  1  مرحله
 8تا  2در دمای 
درجه دو ماه پایدار 
 است.
 stelbaT STBA )7(
 
 5lmدر        STBAهر قرص 
)حل 6محلول سوبسترا (ویال 
 شد
 ASILE
 5  رحلهم
ماه دور از نور  1
درجه  8تا  2ودمای 
 پایدار است.
 noituloS potS STBA ) 8(
 
آماده مصرف (در صورت کدر 
درجه قرار  73بودن باید در 
 گیرد).
 ASILE
 6  رحلهم
 8تا  2در دمای 
درجه قبل از تاریخ 
 صرف، پایدار است.م
 
 وندا آب مقطر دو بار تقطیر ) 054( پودر لیوفلیزه آنتی هیستون بیوتین +  nitoiB enotsiH-itnA -1
 )ریتقط بار دو مقطر آب وندا 054+  DOP AND-itnA زهیوفلیل پودر(  DOP AND-itnA- 2
 )ریتقط بار ود مقطر آب وندا 054+  کنترل مثبت زهیوفلیل پودر(  lortnoC evitisoP -3
 دقیقه کامب مخلوط شدند. 01مواد فوم 
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محلول سوبسترا حل شید. پاییداری  5 lmدر  STBA( بسته به تعداد نمونه ها هر قرص  STBAمحلول  -4
 ماه است ).1این محلول در تاریکی 
 enotsiH-itnA حجیم1+  DOP AND-itnAحجیم 1(  tnegaeronummI(: )محلیول ایمنیی -5
 ). 11(تصویر  از محلول انکوباسیون). این محلول باید تازه تهیه شود حجم 81+  nitoiB
 .شد استفاده یمنف کنترل بعنوان دارو با مواجهه بدون یها پروتواسکولکس از:  یمنف کنترل - 6
 اهیگ با مواجهه از بعد  ها پروتواسکولکس زیل از یناش  یپبسم تویس یها فراکشن از:  شیآزما مورد نمونه -7
. برای تهیه این فراکشن ها   تعداد پروتواسکولکس ها در لوله فالکونی که از قبل دیگرد استفاده یکاکوت ییودار
میکرولیتر از  001سلول در میلی لیتر تنظیم گردید. به طوریکه  00001تهیه شده بود  شمارش شد و به تعداد 
رقیت از دارو  3د میکروتییوب بیرای عید 01عدد پروتواسیکولکس بیود. تعیداد  0001این سوسپانسیون حاوی 
میکرولیتر از سوسپانسیون پروتواسیکولکس آمیاده شیده   001وکنترل ها لیبل گذاری شد. سپس در همه آنها 
از رقت های تهیه شده گیاه دارویی کاکوتی  وکنترل مثبت اضافه شد. در  وندا 001ریخته شد. در مرحله بعد  
 4اضافه گردید. میکروتیوب ها کامب مخلوط شیده و بیه میدت  IMPRوندا  محیط کشت  001کنترل منفی 
انکوبه شدند. بعد از این مرحله میکروتیوب ها سیانتریفیوژ  oC2 %5درجه و در مجاورت  73ساعت در انکوباتور 
 یاییبقا تیا شیدند داده شستشیو SBP محلیول با بار 3 ها پروتواسکولکسشده و محلول رویی دور ریخته شد. 
 به رسوب باقیمانده  اضافه و reffuB sisyLوندا  002سپس مقدار  شود خارج طیمح از کامب یهایگ عصاره
دقیقه در ظرف حاوی یخ انکوبه شدند. در مر حله بعد مجددا سانتریفیوژ بعمل آمده و محلول رویی  03به مدت 
اری کمیی داشیته  لیذا در جدا شدند. این نمونه هیا پایید زایاو شیآزما یبرادر میکروتیوب های مشخص شده 












  ASILE noitceteD htaeD lleC  SULP )ehcoR( : کیت تشخیص مرگ سلولی از طریق آپوپتوزیس11تصویر 







 روش انجام آزمایش الایزا جهت بررسی آپوپتوزیس:
وندا  از کنترل مثبت و منفیی در چاهی  02از نمونه های آماده شده از مرحله قبل و همچنین وندا   02  -1
 های میکروپلیت اویزا ریخته شد.
آماده  به آن اضافه گردید. روی میکروپلیت با برچسب مخصوص   tnegaeronummIوندا از   08سپس   -2
 ساعت در دمای اتام انکوبه شد. 2دت دور در دقیقه  برای م 003پوشانده شده و روی شیکر با 
 شستشو داده شد. 4مرتبه با محلول شماره  3بعد از پایان انکوباسیون   محلول رویی تخلیه و  -3
دور در دقیقیه بیه  052به چاه ها اضافه شده و میکروپلیت  روی شیکر بیا  STBAوندا از محلول  001 -4
ن  در این مرحله تغییر رن در چاهی هیا مخصوصیا در چاهی دقیقه انکوبه شد . بعد از انکوباسیو 02مدت 
 بعنوان ببن ریخته شد. STBA محلول از وندا 001  فقط  چاه   ی در کنترل مثبت مشاهده شد.
 به چاه ها اضافه شد. STBAوندا محلول متوقف کننده  001 -5
 قرائت شد.   نانومتردر مقابل ببن  504سپس جذب نوری چاه ها در طول موج  -6













  macba  شرکت یها تیک اساس بر 9 و 8 ، 3 ی ها کاسپاز تیفعال یریگ اندازه روش
  :  وآماده کردن محلول ها محتویات کیت ها
 مصرف بوده و قبل از مصرف به دمای اتام رسانده شد. : آماده  reffuB sisyL lleC-1
 .شد رسانده اتام یدما به مصرف از قبل و بوده مصرف آماده:   reffuB noitcaeR-2
  touqilAسانتی گراد پایدار بوده و در موقع آزمایش  -02: که در دمای  سترای اختصاصی کاسپاز هابسو -3
 .بقیه مجددا به فریزر برگردانده شد برداشته شد و مصرف اندازه به گردیده و
  ( DVED-p-AN1) 3 کاسپاز یاختصاص یسوبسترا  -
 DHEI (-p-AN2 ) 8 کاسپاز یاختصاص یسوبسترا -
 ( DHEL-p-AN3 )9کاسپاز  یاختصاص یسوبسترا -
 شید و بقییه touqilAونیدا  در هیر میکروتییوب   01موور: که بعد از باز شدن کیت  به مقدار 1 TTD4 -3
 درجه منتقل گردید. -02مجددا به فریزر 
 درجه سانتی گراد پایدار است. 4: آماده مصرف بوده ودر دمای  reffub noituliD-4
اصول اندازه گیری در کیت های مذکور مشابه بوده و بر اساس  خاصیت پروتئازی کاسپاز ها استوار است به 
 پارای اختصاصی خود جدا کند. سوبسترایلین را از طوری که هر کاسپاز فقط می تواند ماده پارا نیتروآن
نانومتر دارای جذب نوری است و افزایش جذب نوری در مقابل کنترل  504یا  004در طول موج  نیلیتروآنین
منفی نشان دهنده افزایش فعالیت کاسپاز می باشد.  برای اندازه گیری فعالیت کاسپاز ها  مراحل تهیه نمونه ها 
پتوزیس انجام گردید. اما به علت نیاز به مقادیر بیشتری از نمونه حاصل از لیز پروتواسکولکس همانند روش آپو
                                                           
 1- araP ot dehcatta sdica onima  D / psA ,V / laV ,E / ulG, D / psA-nilinaortin
  2- araP ot dehcatta sdica onima  D/psA, T / rhT , E / ulG , I / elI-nilinaortin
 3-  ot dehcatta sdica onima  D/psA ,H / siH,E / ulG ,L / ueLaraP-nilinaortin
 4- )tnega gnicudeR( lotierhtoihtiD
 95
 
ها  حجم سوسپانسیون سلولی و رقت های مختلف گیاه دارویی کاکوتی به همان نسبت بیشتر در نظر گرفته 
ندا از رقت های و 005سلول بود با  0005وندا از سوسپانسیون پروتواسکولکس که حاوی  005شد. یعنی 
قرار داده   oC2 % 5درجه حاوی  73ساعت در انکوباتور  4مختلف گیاه دارویی کاکوتی مجاور شده و به مدت 
 شد. بعد از انکوباسیون  مراحل آزمایش به شرح زیر و بر اساس دستورالعمل کیت ادامه پیدا کرد:
دقیقه سانتریفیوژ  شده ومحلول  01به مدت  و  002  g   FCRبعد از پایان انکوباسیون  میکروتیوب ها  با  -1
وندا بافر لیز کننده سرد  05شستشو گردید  سپس  SBPبار با  3رویی دور ریخته شد. پروتواسکولکس ها 
 دقیقه روی یخ انکوبه شدند. 01روی آنها اضافه شده و بعد از مخلوط کردن  
 شد.دقیقه سانتریفیوژ انجام  1به مدت  00001 g   بعدا با دور -2
 بعد از سانتریفیوژ  محلول رویی سریعا جدا شده و در یخ قرار داده شد.  -3
وندا از نمونه های بدست آمده وکنترل منفی  05چاه اویزا انتخاب و لیبل گذاری گردید. سپس  01تعداد  -4
 noitcaeRوندا  05به صورت دو تایی داخل آنها ریخته شد.  برای حذف رن  زمینه در ی  چاه  
 اضافه گردید. reffuB
وندا  0/5و  noitcaeR reffuB وندا   05  به نسبت  )xiM noitcaeR(مقدار مورد نیاز محلول واکنش -5
 در نظر گرفته شد.  TTD
   در هر چاه ریخته شد.)xiM noitcaeR(وندا از محلول آزمایش  05 -6
 وندا از سوبسترای اختصاصی هر کاسپاز به چاه ها اضافه شد. 5 -7
 درجه انکوبه شدند. 73ساعت در  2مخلوط کردن محتویات چاه ها  چاه ها ی مذکور به مدت پس از  -8





یریگ هزادنا هصلاخ ASSAY SUMMARY 
ندش لاعف  یاهزاپساک3  8  و9 اه هنومن رد ( Induce caspase3,8 & 9 activation in test sample  )        
 
                                           اه هنومن ندرک هدامآ Sample preparation )  ( 
 
زاپساک ره یصاصتخا یارتسبوس و شنکاو لولحم ندرک هفاضا 
Caspase 3 : Add 2X reaction buffer/DTT and DEVD-pNA 
Caspase 8 : Add 2X reaction buffer/DTT and IETD-pNA 
Caspase 9 : Add 2X reaction buffer/DTT and LEHD-p-NA 
 
2-1  یامد رد نویسابوکنا تعاس37 هجرد ( Incubate 37°C for 1 – 2 hours ) 
 





















ساعت و در دمای  4در مدت  001و  05   5  lm/gm در این مطالعه اثر آپوپتوتی گیاه کاکوتی با غلظت های 
هیداتید بررسی شد. همچنین اثر گیاه مذکور در رقت ها  درجه سانتیگراد  روی پروتواسکولکس های کیست 73
از  پروتواسکولکس های کیست هیداتید  مورد بررسی  9و  8   3و شرایط فوم  در افزایش فعالیت کاسپاز های 
  بدون مواجهه با عصاره گیاه  به IMPRقرار گرفت. از سوسپانسیون  حاوی پروتواسکولکس ها در محیط کشت 
تا  5بار و هر بار به صورت دوتایی تکرار شد. نتایج  در جداول شماره  3نفی استفاده شد. آزمایش عنوان کنترل م
 خبصه شده است.  8تا 1و نمودار های  8
مشخص است  گیاه کاکوتی در تمامی رقت های مورد استفاده دارای اثر آپوپتوتی  5چنانکه در جدول  شماره 
و  001و  05lm/gmاثر در مقایسه با کنترل منفی فقط در غلظت های  بر روی پروتواسکولکس ها بود که این
 2و1). همچنین نمودار های شماره  <P0/50در صد معنی دار بود ( 04/52و  23/58به ترتیب  به میزان 
افزایش معنی دار میانگین جذب نوری  و افزایش درصد آپوپتوزیس  در پروتواسکولکس های مواجه شده با رقت 









 : اثر آپوپتوتی غلظت های مختلف عصاره گیاه کاکوتی  بر روی پروتواسکولکس های کیست هیداتید 4جدول 
 )lm/gm(غلظت عصاره تعداد تست ینور جذب نیانگیم ± ) DS(اریمع انحراف درصد آپوپتوز
 5 6 0/84360   ±  0/80400 2/84
 05 6 0/13280   ± 0/45500 23/58 ٭
 001 6 0/38680    ± 0/40500     04/52 ٭ 
  C.N1 6 0/00260   ± 0/96400 1
 C.P2 6 0/00511   ± 0/91700 001
 
 
 )tcartxe eht ot erusopxe tuohtiw secilocsotorP( lortnoc evitageN-1
 )tik ni elbaliavA( lortnoc evitisoP -2






































Z iz ip h o r a  t e n u io r  C o n c e n tr a t io n s  (  m g /m l)
N .C  :N e g a t iv e  c o n t r o l  (P r o to s c o l ic e s  w i th o u t  e x p o s u r e  to  th e  e x t ra c t )
P .C  :P o s it iv e  c o n tro l  (A v a ila b le  in  k it )
 :  C o m p a re d  w i th  n e g a t iv e  c o n t ro l  (p < 0 .0 5 )
 
رادومن 1  :رثا توتپوپآی  هراصع گیها توکاکی ربرب دیتادیه تسیک یاه سکلوکساوتورپ یور ساسا میناز بذج رونی هنومن اه رد 







































N .C  : N e g a t iv e  c o n t r o l  ( P r o t o s c o lic e s  w ith u o t  e x p o s u r e  to  t h e  e x t r a c t )
      P .C  : P o s it iv e  c o n t r o l  ( A v a i la b le  in  k i t )
 :  C o m p a r e d  w it h  n e g a t iv e  c o n t r o l  ( p < 0 .0 5 )
 










و  8  3) در افزایش فعالیت کاسپاز های 001و 05   5  lm/gmدر بررسی اثر رقت های مختلف گیاه کاکوتی( 
درتمام غلظت های  3مشخص گردید که فعالیت کاسپاز از پروتواسکولکس های تحت تاثیر عصاره مذکور     9
ترتیب     با  به001و  05  lm/gmهایمورد استفاده از گیاه  افزایش یافت که این افزایش فقط در غلظت 
 .)6(جدول شماره  )<P0/50معنی دار بود (  درصد  63/10و  92/99
در  3وری  و افزایش درصد فعالیت کاسپاز افزایش معنی دار میانگین جذب ن 4و3همچنین نمودار های شماره 
) از عصاره کاکوتی را تایید                        001و 05 lm/gmپروتواسکولکس های مواجه شده با رقت های مذکور (














  3د  در افزایش فعالیت کاسپاز : اثر غلظت های مختلف عصاره گیاه کاکوتی بر روی پروتواسکولکس ها ی کیست هیداتی 5جدول 
 )lm/gm(غلظت عصاره تعداد تست ینور جذب نیانگیم ± ) DS(اریمع انحراف 3 کاسپاز تیفعال شیافزا درصد
 5 6   0/5650   ±0 /00100 2/67
 05 6 0/68170   ±0/21200 92/99*
 001 6 0/81570   ±0/55200 63/10*
 C.N1 6  0/3550   ± 0/71100 1
 
 )tcartxe eht ot erusopxe tuohtiw secilocsotorP( lortnoc evitageN -1







































N .C  : N e g a t iv e  c o n t r o l  ( P r o t o s c o lic e s  w ith o u t  e x p o s u r e  to  t h e  e x t r a c t )
 :  C o m p a r e d  w it h  n e g a t iv e  c o n t r o l  ( p < 0 .0 5 )
 












































N .C  : N e g a t iv e  c o n t r o l  ( P r o t o s c o lic e s  w ith o u t  e x p o s u r e  to  t h e  e x t r a c t )
 :  C o m p a r e d  w it h  n e g a t iv e  c o n t r o l  ( p < 0 .0 5 )
 










در اثر تاثیر غلظت های مختلف عصاره گیاه کاکوتی بر روی پروتواسکولکس ها  باز افزایش  9فعالیت کاسپاز 
 51/32و در مقایسه با کنترل منفی  به ترتیب با   001و 05 lm/gm های  غلظتن اثر  فقط در داشت که ای
 ).7(جدول  )<P0/50درصد  معنی دار بود (  54/13و
در  9نیز نشان می دهد که افزایش جذب نوری و افزایش درصد فعالیت کاسپاز  7و 6نمودار های شماره  
معنی دار بود   001و 05 lm/gmه گیاه کاکوتی  فقط در غلظت های پروتواسکولکس ها ی مواجه شده با عصار
 .)<P0/50( 
 
  .9 کاسپاز تیفعال شیافزا دری کیست هیداتید  ها پروتواسکولکس بر روی یکاکوت اهیگ عصاره مختلف یها غلظت اثر:  6جدول 
 )lm/gm(غلظت عصاره تعداد تست ینور جذب نیانگیم± ) DS(اریمع انحراف 9 کاسپاز تیفعال شیافزا درصد
 5 6 0/8550     ±0/33300 1/98
 05 6 0/51360   ±0/08200 51/32 *
 001 6 0/37970   ±0/58500 54/13 *
 C.N1 6   0/8450  ±   0/78200 1
 
 )tcartxe eht ot erusopxe tuohtiw secilocsotorP( lortnoc evitageN-1







































N .C  : N e g a t iv e  c o n t r o l  ( P r o t o s c o lic e s  w ith o u t  e x p o s u r e  to  t h e  e x t r a c t )
 :  C o m p a r e d  w it h  n e g a t iv e  c o n t r o l  ( p < 0 .0 5 )
 










































N .C  : N e g a t iv e  c o n t r o l  ( P r o t o s c o lic e s  w ith o u t  e x p o s u r e  to  t h e  e x t r a c t )
 :  C o m p a r e d  w it h  n e g a t iv e  c o n t r o l  ( p < 0 .0 5 )
 










) بر روی پروتواسکولکس های کیست 001و  05  5 lm/gmدر بررسی اثر رقت های مختلف گیاه کاکوتی ( 
  هیچکدام از غلظت های مذکور   افزایش قابل مبحظه ای در 8هیداتید  برای بررسی افزایش فعالیت کاسپاز 
این وضعیت همچنین در برحسب تغییرات جذب  ).=P 0/1336)( 8ند (جدول ایجاد نکرد 8فعالیت کاسپاز 
 نشان داده شده است.  9و  8به ترتیب در نمودار های شماره  8نوری و تغییر درصد فعالیت کاسپاز 
 
 
  8 کاسپاز تیفعال شیافزا در  دیداتیه ستیک یها پروتواسکولکس برروی یکاکوت اهیگ عصاره اثر:  7جدول 
 )lm/gm(غلظت عصاره تعداد تست ینور جذب نیانگیم ±) DS(اریمع انحراف 8 کاسپاز تیفعال شیزااف درصد
 5 6 0/3550  ±0/42100 1/60
 05 6 0/4550   ±0/14100 1/40
 001 6 0/5650   ±0/72100 1/60
 C.N1 6 0/7450   ± 0/52100 1
 


































N .C  : N e g a t iv e  c o n t r o l  ( P r o t o s c o lic e s  w ith o u t  e x p o s u r e  to  t h e  e x t r a c t )
 






































N .C  : N e g a t iv e  c o n t r o l  ( P r o t o s c o lic e s  w ith o u t  e x p o s u r e  to  t h e  e x t r a c t )
 











 05  5 lm/gmاثر مقایسه ای آپوپتوتی غلظیت هیای مختلیف  گییاه کیاکوتی(   yekuTبا استفاده از تست 
در  9و  8   3و همچنیین اثیر مقایسیه ای غلظیت هیای میذکور در افیزایش فعالییت کاسیپاز هیای  ) 001و
مواجه شده با گیاه فوم  مورد بررسی قیرار گرفیت. همیانطور کیه جیداول پروتواسکولکس های کیست هیداتید 
نشان می دهند  وقتی اثر هرکدام از غلظت ها  در القا آپوپتوزیس و همچنین افیزایش فعالییت   21تا  9شماره 
ها گروه همگنی مشاهده شدند که این گروه  4تا  1کاسپاز های مورد مطالعه  از پروتواسکولکس ها مقایسه شد  



















: اثر مقایسه ای آپوپتوتی غلظت های مختلف عصاره گیاه کاکوتی بیر روی پروتواسیکولکس هیا ی کیسیت هیداتیید بیا  8جدول 










 تعداد تست   )lm/gm(غلظت 
 )<p0/50وه های همگنی در سطح معنی داری (گر
 2 1
  260. 6 lortnoc.geN
  384360. 6 5
 713280.  6 05
 338680.  6 001





: اثر مقایسه ای غلظت های مختلف عصاره گیاه کیاکوتی بیر روی پروتواسیکولکس هیا ی کیسیت هیداتیید  در افیزایش  9جدول 
















 تعداد تست   )lm/gm(غلظت 
 )<p0/50گروه های همگنی در سطح معنی داری (
 4 3 2 1
    3550.  6 lortnoc.geN
   718650 . 6 5
  768170.   6 05
 381570.    6 001







ایسه ای غلظت های مختلف عصاره گیاه کاکوتی بر روی پروتواسکولکس ها ی کیست هیداتید  در افزایش اثر مق : 01 جدول













 تعداد تست   )lm/gm(غلظت 
 )<p0/50گروه های همگنی در سطح معنی داری (
 4 3 2 1
    8450.  6 lortnoc.geN
   388550. . 6 5
  051360.   6 05
 337970.    6 001







اثر مقایسه ای غلظت های مختلف عصاره گیاه کاکوتی بر روی پروتواسکولکس ها ی کیست هیداتید  در افزایش :  11 جدول












 تعداد تست   )lm/gm(غلظت 
 )<p0/50های همگنی در سطح معنی داری ( گروه
 1
 8450. 6 lortnoc.geN
 002550. 6 5
 512550. 6 05
 717750. 6 001





 یدما در و ساعت 4 مدت در 001 و 05  5  lm/gmیها غلظت با یکاکوت اهیگ  یآپوپتوت اثر مطالعه نیا در
 اهیگ اثر نیهمچن. قرار گرفت  یبررسمورد  دیداتیه ستیک یها پروتواسکولکس یروبر  گرادیسانت درجه 73
 ستیک یها پروتواسکولکس بر روی 9 و 8   3 یها کاسپاز تیفعال شیافزا در فوم  طیشرا و ها رقت در مذکور
 یرو بر  یآپوپتوت اثر یدارا استفاده مورد یها رقت یتمام در یکاکوت اهیگ .دیدگر یبررس د یداتیه
 دار یمعن 001 و 05 lm/gmی ها غلظت در فقط یمنف کنترل با سهیمقا در اثر نیا که بود ها پروتواسکولکس
  اثر آپوپتوتی  نیز افزایش داشت. در بررسی اثر رقت های همچنین با افزایش غلظت گیاه ).P>0/50( بود
از پروتواسکولکس   9و  8  3ز های ) در افزایش فعالیت کاسپا001و 05   5  lm/gmمختلف گیاه مذکور( 
درتمام غلظت های مورد استفاده  9و 3های تحت تاثیر عصاره گیاه کاکوتی   مشخص گردید که فعالیت کاسپاز 
. وزم )<P0/50معنی دار بود  (001و  05  lm/gmاز گیاه  افزایش یافت که این افزایش فقط در غلظت های
بیشتر  05  lm/gmدر غلظت  9نسبت به  3ی مختلف  افزایش کاسپاز به یادآوری است که در بین کاسپاز ها
بر عکس بود یعنی در غلظت مذکور افزایش  001  lm/gmگزارش گردید  در صورتیکه این مساله در غلظت 
) بر 001و  05  5 lm/gmبود. در بررسی اثر رقت های مختلف گیاه کاکوتی ( 3بیشتر از کاسپاز  9کاسپاز 
  هیچکدام از غلظت های 8لکس های کیست هیداتید  برای بررسی افزایش فعالیت کاسپاز روی پروتواسکو
 . ایجاد نکردند 8مذکور   افزایش قابل مبحظه ای در فعالیت کاسپاز 
اثرات ضد سرطانی  آنتی اکسیدانی و ایمونومدووتوری اسانس  گیاه  6991و همکاران در سال  nayohcahC
های سرطانی جدا شده از لنفوم غیر هوچکینی و همچنین غدد لنفاوی بیماری مذکور  کاکوتی را بر روی سلول 
و غدد سرطانی را تا   % 23/6بررسی کردند و نتیجه گرفتند که اسانس کاکوتی رشد  سلولهای بدخیم را تا 
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ین محققین کاهش داد که این اثر با غلظت اسانس کاکوتی و مدت زمان اثرآن  ارتباط مستقیم داشت. ا % 74/5
 آپوپتوزیس در ءبا استناد به تغییرات ساختاری در سلول های مورد مطالعه  اثرات مذکور را احتماو ناشی از القا
آپوپتوزیس در  ء). در تحقیق حاضر نیز عصاره گیاه کاکوتی باعث القا201ی عنوان نمودند(سرطان یها سلول
 در غلظت های باوی کاکوتی بیشتر بود.پروتواسکولکس های کیست هیداتید گردید که این اثر 
آپوپتوتی  و سیتوتوکسی  اسانس و عصاره گیاه اسطوخودوس( یکی از  اثر همکاران  و یریام 2102سال در
گیاهان هم خانواده کاکوتی) را روی سلول های سرطانی سرویکس رحم  بررسی نمودند. در این تحقیق مشاهده 
چرخه  1Gدر فاز  ANDیاه مذکور مهار شد و همچنین تجمع شد که رشد سلول های سرطانی  توسط گ
سلولی  از شواهد آپوپتوز سلول های سرطانی عنوان گردید. در مطالعه مذکور اثر آپوپتوتی  و سیتوتوکسی 
) در تحقیق 301اسانس و عصاره گیاه اسطوخودوس را به وجود ترکیباتی مثل تیمول و پولگون نسبت دادند(
کوتی باعث ایجاد آپوپتوزیس در پروتواسکولکس های کیست هیداتید شد که این اثر احتماو حاضر نیز گیاه کا
می تواند به علت وجود ترکیبات مشابه با عصاره گیاه اسطوخودوس (تیمول و پولگون ) در گیاه کاکوتی  باشد 
 که این مساله نیاز به مطالعات بیشتر دارد.
ه گیاه  اسطوخودوس روی سلول های لنفوسیت جدا شده از بیماران دلیبن و همکاران  اثر ضد سرطانی عصار
میکروگرم در میلی  001 05CLلنفوم هوچکین را مورد مطالعه قرار دادند و مشاهده کردند که گیاه مذکور با 
لیتر باعث کاهش ویابیلیتی لنفوسیت ها شده و همچنین تکثیر این سلول ها را مهار نمود و همچنین عنوان 
که آپوپتوزیس می تواند ی مکانیسم مهم در مهار رشد سلول های هوچکین مواجه شده با اسانس گیاه کردند 
). در مطالعه ما نیز گیاه کاکوتی از طریق اثر آپوپتوتی  توانست باعث مرگ پروتواسکولکس 401فوم باشد(
های مختلف متفاوت و  های کیست هیداتید شود  ولی علیرغم تحقیق مذکور در بررسی ما این اثر در غلظت




  اثر ضد سرطانی عصاره  گیاه اسطوخودوس  بر روی رده سلول 7102و همکاران  نیز در سال   eejrenaB
نسان را بررسی کردند و نتیجه گرفتند که عصاره تغلیظ های سرطانی پستان و لنفوسیت های خون محیطی ا
شده گیاه مذکور  توانایی ایجاد آپوپتوزیس در سلول های هر دو گروه مورد آزمایش را دارد که این اثر 
به صورت معنی داری افزایش یافت  9(آپوپتوزیس) در سلول های سرطانی بیشتر بود. همچنین فعالیت کاسپاز 
). در مطالعه ما 501ایجاد شده با افزایش  غلظت عصاره گیاه مذکور ارتباط مستقیم داشت( و اثرات آپوپتوتی 
نیز گیاه کاکوتی دارای اثر آپوپتوتی  قابل مبحظه ای بر روی پروتواسکولکس های کیست هیداتید بود و 
غلظت گیاه کاکوتی  بود. را به مقدار معنی داری افزایش داد و این اثرات  وابسته  به  9همچنین فعالیت کاسپاز 
مشاهده نگردید که این مساله می تواند به  8  در مطالعه ما تغییری درفعالیت کاسپاز 9بر خبف افزایش کاسپاز 
 و تفاوت در مکانیسم فعال شدن کاسپاز مذکور باشد. 8علت تفاوت در فاکتور های فعال کننده کاسپاز 
 syhcatsohtniMانجام شد اثر گیاه  2102در سال  و همکاران rabocsEدر مطالعه دیگر که توسط 
  orev1و هم خانواده کاکوتی )  بر روی سلول های eaecaimaL( گیاهی معطر از خانواده  tallicitrev
درصد  پولگون در ترکیبات گیاه  86و سلول های مغز استخوان موش بررسی گردید  علیرغم وجود  CMBP2
 روی سلول های مورد آزمایش  ایجاد 001-0001 𝑙𝑚/𝑔𝜇 غلظت های مذکور  گیاه یاد شده نتوانست در
 001و  05  lm/gm). بر خبف تحقیق فوم  در مطالعه ما  گیاه کاکوتی با غلظت های 601آپوپتوز نماید(
توانست آپوپتوزیس را در پروتواسکولکس های کیست هیداتید فعال نماید که این اختبف می تواند به علت 
 نوع سلول های مورد آزمایش  شرایط آزمایش و غلظت گیاه باشد.  تفاوت در
بر روی  کاکوتی)اثر عصاره متانولی آویشن (یکی از گیاهان هم خانواده  5102و همکاران در سال  azabA
سلول های سرطانی روده و پستان انسان را مورد بررسی قرار داده و اثرات ایجاد شده را نشان دهنده توقف 
دانستند و آن را تایید کننده شروع آپوپتوزیس قلمداد کردند. محققین  1Gمرحله  Mو  Sلی در فازچرخه سلو
                                                           
  1- sllec oreV  fo egaenil a erasllec  ni desuserutluc llec
 2- PlleC raelcunonoM doolB larehpire
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مذکور بیان کردند که عصاره گیاه آویشن احتماو با تنظیم منفی  عملکرد مهار کننده های آپوپتوز در سلول  
). در 701اثر عصاره گزارش کردند( باعث ایجاد آپوپتوزیس می شود و تمام این اثرات را وابسته به غلظت و زمان
مطالعه حاضر نیز اثرات آپوپتوتی عصاره گیاه کاکوتی بر روی پروتواسکولکس های کیست هیداتید و وابسته به 
غلظت بودن اثر مذکور  می تواند با توجه به هم خانواده بودن این گیاه با گیاه فوم در اثر تنظیم منفی مهار 
 که این مساله نیاز به مطالعات بیشتر دارد.  کننده های آپوپتوزیس باشد
  اثر ضد لیشمانیایی عصاره آویشن بر روی لیشمانیا اینفانتوم  را مورد 4102و همکاران در سال  odahcaM
بررسی قرار دادند و نتیجه گرفتند که عصاره گیاه مذکور بر روی لیشمانیا  می تواند با ایجاد تغییرات ساختاری 
میتوکندری و  ءیتوکندری  خارج کردن فسفاتیدیل  سرین  از دست دادن پتانسیل غشااز جمله تورم م
  باعث مرگ انگل  شود و عنوان نمودند که این اثر می تواند 2G و  1Gهمچنین توقف چرخه سلولی در فاز 
بیان شد مشابه تغییرات در مکانیسم مرگ برنامه ریزی شده سلول (آپوپتوزیس) باشد. همچنین در این تحقیق 
). در تحقیق ما  عصاره گیاه 801که عصاره آویشن بر روی سلول ها ی پستانداران اثر سایتوتوکسی  نداشت(
توانست باعث مرگ پروتواسکولکس های کیست هیداتید شود. با  9و  3کاکوتی با افزایش فعالیت کاسپاز های 
در مطالعه حاضر  ممکن است همراه با افزایش توجه به هم خانواده بودن این گیاه با گیاه مورد مطالعه فوم  
فعالیت کاسپاز ها  تغییرات انجام شده در بررسی فوم  از جمله تغییر میتوکندریایی در مطالعه ما نیز وجود 
 داشته باشد که این مساله ضمن تایید ضمنی آپوپتوزیس  مستلزم تحقیقات بیشتر در مطالعات آینده می باشد.
یا مرزنجوش ( یکی از گیاهان هم   ragluv munagirOو همکاران اثر عصاره    inivaS 9002در سال 
خانواده کاکوتی) بر روی سلول های سرطانی روده بزرگ انسان را بررسی نمودند و نتیجه گرفتند که عصاره 
ه این گیاه مذکور می تواند هر دو مسیر داخلی  وخارجی آپوپتوزیس در سلول های مورد آزمایش را فعال کند ک
). در مطالعه ما نیز عصاره گیاه 901تغییرات با غلظت عصاره گیاه مذکور و زمان مواجهه  ارتباط مستقیم داشت(
کاکوتی توانست آپوپتوزیس در پروتواسکولکس های کیست هیداتید را فعال نماید که این تغییرات  وابسته به 
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اه فوم (مرزنجوش) در هر دو مسیر داخلی و خارجی غلظت عصاره کاکوتی بود. با توجه به تاثیر آپوپتوتی  گی
در سلول های مورد مطالعه  احتمال تاثیر آپوپتوتی عصاره گیاه ما (کاکوتی) از مسیر خارجی نیز وجود دارد و 
 نیازمند تحقیقات بعدی می باشد.
وم تجربی کولون موش آپوپتوزیس  متعاقب تاثیر عصاره گل همیشه بهار  در کارسین ءدوست دار و همکاران  القا
. همچنین )011( صحرایی را بررسی نمودند و نتیجه گرفتند که این اثر با میزان عصاره ارتباط مستقیم دارد
نشان دادند که عصاره گل همیشه بهار می تواند در محیط کشت  سلول  6002و همکاران در سال  zenemiJ
 3پتوزیس از بین ببرد و باعث افزایش فعالیت کاسپاز درصد از طریق آپو 001تا  07های سرطانی را به میزان 
آپوپتوز توسط عصاره  ءگردد. این اثرات با افزایش غلظت گیاه ارتباط مستقیم داشت. در تحقیق اخیر توانایی القا
). در تحقیق ما نیز ایجاد 111( گل همیشه بهار   به وجود ترکیبات تری ترپن در آن نسبت داده شده است
  متعاقب اثر عصاره گیاه کاکوتی  وابسته به غلظت  بود 9و  3همراه با افزایش فعالیت کاسپاز های مرگ سلولی 
و با توجه به اینکه ترپن ها و سزکویی ترپن ها از ترکیبات مهم موجود در عصاره گیاه کاکوتی می باشند  
حتماو به وجود ترکیبات فوم در آپوپتوزیس توسط گیاه کاکوتی در مطالعه حاضر را  می توان ا ءتوانایی القا
 گیاه مورد مطالعه نسبت داد. 
 supracoretpiD  اثر عصاره متانولی برگ  پوست ودانه گیاه  7102و همکاران در سال  ekalihtaneS
مطالعه نمودند و نتیجه گرفتند که عصاره گیاه    etatigid airates airaliFرا بر روی انگل  sucinalyez
را نیز به مقدار معنی  3وپتوز انگل در شرایط آزمایشگاهی می گردد و همچنین فعالیت کاسپاز مذکور باعث آپ
داری افزایش می دهد. آپوپتوزیس ایجاد شده وابسته به غلظت عصاره و زمان مواجهه بود. این محققین اثر 
یب عصاره مذکور مرتبط آپوپتوتی  گیاه فوم را به وجود اسید اولئانولی  از ساپونین های تری ترپن در ترک
). در مطالعه ما نیز گیاه کاکوتی توانست آپوپتوزیس را در  پروتواسکولکس های کیست هیداتید 211( دانستند
را نیز فعال نماید. با توجه به اینکه ساپونین های تری ترپن  از ترکیبات موجود  3ایجاد کند و همچنین کاسپاز 
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اثر آپوپتوتی گیاه کاکوتی می تواند احتماو به علت وجود ترکیبات مذکور در عصاره کاکوتی نیز می باشند  لذا 
باشد که البته نیاز به مطالعات تکمیلی و بیشتر دارد.  همچنین در مطالعه حاضر نیز همانند بررسی فوم  اثرات 
 آپوپتوتی گیاه وابسته به دوز بود.   
رول (یکی از ترکیبات موجود در آویشن و اکثر گیاهان   اثر ضد سرطانی کارواک 6102و همکاران در سال  iaD
خانواده نعناعیان از جمله کاکوتی) را بر روی سلول های سرطانی اپی تلیال  دهان مورد بررسی قرار دادند و 
نتیجه گرفتند که کارواکرول به میزان قابل توجهی مانع تکثیر سلول های توموری شده و با تاثیر روی 
گردید و در نتیجه باعث ایجاد آپوپتوزیس در  9و  3سپاز ها  باعث فعال شدن کاسپازها ی مهارکننده های کا
). همچنین در تحقیقی 311( سلول های مذکور شد که تمام  این اثرات وابسته به دوز و زمان اثر دارو بود
میلو سیتی و  و همکاران انجام شد اثر کارواکرول را روی سلول های لوسمی پرو ikkahBمشابه که توسط  
انسانی بررسی نمودند و به نتایج مشابه رسیدند و مشاهده کردند که در سلول های تحت  Tلنفوسیت های 
). در مطالعه ما نیز عصاره گیاه 411( افزایش یافته و آپوپتوزیس ایجاد گردیده است 3مطالعه  فعالیت کاسپاز 
از   9و  3ایجاد آپوپتوزیس و افزایش فعالیت کاسپاز های  کاکوتی که از گیاهان خانواده نعناعیان می باشد باعث
پروتواسکولکس های کیست هیداتید گردید و با توجه به وجود مقادیر قابل توجهی از ماده کارواکرول در عصاره 
کاکوتی  اثر آپوپتوتی  گیاه مذکور می تواند احتماو به علت وجود ترکیب مذکور در عصاره گیاه مورد مطالعه 
د که این مساله با توجه به نوع گیاهان  احتمال وجود ترکیبات مختلف در آنها و اختبف سلول های مورد باش
مطالعه  نیاز به مطالعات بیشتری دارد. ضمنا در مطالعه محققین فوم نیز مشابه مطالعه ما  اثر آپوپتوتی 
 گیاهان مذکور وابسته به دوز بود.
آپوپتوتی پولگون (یکی از ترکیبات مهم موجود در گیاه کاکوتی )  بر روی اثر  6102رازی و همکاران در سال 
پولگون تیمار  001  و 05  52  gk/gmبافت تخمدان موش را بررسی نمودند. در این تحقیق موش ها با مقادیر
اثر  شدند. پس از بررسی بافت تخمدان  نتیجه حاصل حاکی از ایجاد آپوپتوزیس روی بافت تخمدانی بود و این
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). در بررسی ما نیز ایجاد آپوپتوزیس روی پروتواسکولکس های 511( متناسب با افزایش غلظت پولگون بود
کیست هیداتید وابسته به  غلظت گیاه بود و با توجه به وجود مقادیر قابل توجهی از پولگون در ترکیب عصاره 
کولکس های کیست هیداتید در مطالعه حاضر گیاه کاکوتی  احتمال اثر آپوپتوتی گیاه مذکور بر روی پروتواس
 را توجیه می کند که این مساله مطالعات بیشتر و تکمیلی را طلب می کند.
  اثر تیمول روی سرطان کولون را مورد بررسی قرار دادند و نتیجه 7102و همکاران در سال    nahuahC
اکسیداتیو  باعث فعال کردن مرگ برنامه  و مهار استرس  9   8گرفتند که تیمول با فعال کردن کاسپاز های 
و همکاران انجام شد اثر  iL). در تحقیقی مشابه که توسط 611( ریزی شده سلول (آپوپتوزیس ) می شود
تیمول بر روی رشد سلول های سرطانی مثانه بررسی گردید و نتیجه گرفته شد که ایجاد آپوپتوزیس و افزایش 
). در تحقیق ما نیز عصاره گیاه 711( به دوز دارو و زمان انکوباسیون است   وابسته 9و  3فعالیت کاسپازهای 
 3آپوپتوزیس در پروتواسکولکس های کیست هیداتید شود و فعالیت کاسپاز های  ءکاکوتی توانست باعث القا
یمول یکی از افزایش قابل مبحظه ای ایجاد نکرد.  با توجه به اینکه ت 8را افزایش دهد اما در فعالیت کاسپاز  9و
نیز در اثر عصاره گیاه  8ترکیبات مهم عصاره گیاه کاکوتی محسوب می شود  انتظار می رفت فعالیت کاسپاز 
مذکور افزایش یابد اما عدم افزایش کاسپاز مذکور می تواند به علت شرایط برون تنی در مطالعه ما باشد. چنانکه 
 منی بدن نیاز دارد.معموو جهت فعال شدن  به واسطه های ای 8کاسپاز 
آپوپتوزیس و افزایش  ء  اثر سیلی بینین (ی  فبونوئید گیاهی) در القا4931نصیرزاده و همکاران در سال  
میکروموور و زمانهای مختلف را  001- 004  در سلول های اپیتلیال بند ناف در غلظت های9فعالیت کاسپاز 
وزیس توسط ترکیب فوم در باوترین غلظت ایجاد شد  ولی بررسی نمودند و نتیجه گرفتند که بیشترین آپوپت
). در مطالعه ما نیز بیشترین درصد 811( میکروموور بدست آمد 001در غلظت  9بیشترین فعالیت کاسپاز 
نیز بر خبف  9آپوپتوزیس در باوترین غلظت گیاه کاکوتی ایجاد گردید   در صورتیکه  بیشترین فعالیت کاسپاز 
در باوترین غلظت مشاهده شد که این تفاوت تاثیر در افزایش فعالیت کاسپازی احتماو می تواند مطالعه فوم 
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به علت اختبف در نوع گیاهان  نوع سلول های مورد مطالعه و غلظت ترکیبات مختلف آن از جمله فبونوئیدها 
 باشد. 
 یرو بر سیآپوپتوز تلفمخ یها سمیمکان مورد در یگرید یها یبررس فوم  قاتیتحق بر عبوه   
اثر اسانس گیاهان آویشن  4102و همکاران در سال  lesneP چنانکه است  گرفته صورت ها پروتواسکولکس
باغی و مرزنجوش ( از گیاهان هم خانواده کاکوتی)  بر روی پروتو اسکولکس های کیست هیداتید را بررسی 
عت می توانند در پروتواسکولکس های کیست هیداتید سا 61نمودند و نتیجه گرفتند که گیاهان مذکور بعد از 
 01 𝑙𝑚/𝑔µآپوپتوزیس ایجاد نمایند. در این تحقیق مقدار تیمول موجود در اسانس گیاهان را به میزان 
تنظیم نمودند و هم زمان با اسانس گیاهان  اثر تیمول را نیز به تنهایی بر روی پروتواسکولکس های کیست 
 ساعت ایجاد شد 8قرار دادند و مشاهده نمودند که آپوپتوزیس ناشی از تیمول در مدت هیداتید مورد بررسی 
). در تحقیق حاضر نیز عمل آپوپتوزیس بر روی پروتواسکولکس های کیست هیداتید انجام شد و مدت 021(
احتماو می ساعت) بود که این تفاوت  4زمان وزم برای این مساله در مقایسه با بررسی فوم خیلی کوتاه تر (
تواند به دلیل اختبف در مقدار تیمول موجود در عصاره گیاه کاکوتی باشد که این مساله نیاز به بررسی بیشتر 
و دگزامتازون در آپوپتوزیس پروتواسکولکس ها را  2O2Hتاثیر  1102و همکاران در سال  uHهمچنین  دارد.
   1 L/lomm های کیست هیداتید در مجاورت مورد بررسی قرار دادند. در تحقیق مذکور پروتواسکولکس
ساعت انکوبه شدند و سپس ایجاد آپوپتوزیس را به وسیله  8دگزامتازون به مدت  5  L/lomm و 2O2H
را نیز با روش  3و  1بررسی نموده و افزایش فعالیت کاسپاز های  LENUT1میکروسکوپ الکترونی و روش 
رسی قرار دادند. درتحقیق فوم نشان داده شد که سلول های های ایمونوهیستوشیمی و رن  سنجی مورد بر
در پروتواسکولکس  سیآپوپتوزبا غلظت های مذکور می توانند باعث ایجاد  دگزامتازون و 2O2Hتیمار شده با 
معنی دار  3را نیز افزایش دهند که فقط افزایش کاسپاز  3و  1های کیست هیداتید شده و فعالیت کاسپاز های 
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نیز  آپوپتوزیس حاصل از دارو درمانی ناشی از پرازی کوانتل بر  2102در تحقیقی مشابه در سال  ).21( بود
 3و همکارانش گزارش گردید. در تحقیق مذکور  فعالیت کاسپاز   eDعلیه اکینوکوکوس گرانولوزوس توسط 
به عنوان  ANDو پس از درمان با داروی مذکور به میزان معنی داری افزایش یافت و قطعات نوکلئوزوم 
در تحقیق ما نیز عصاره گیاه کاکوتی همسو با  .)911( شاخص آپوپتوزیس  مورد شناسایی قرار گرفتند
در پروتواسکولکس های کیست هیداتید  ایجاد آپوپتوز  3تحقیقات فوم  توانست با افزایش معنی دار کاسپاز 
 نماید. 
دگزامتازون بعنوان القاء کننده آپوپتوزیس در  و PTA  لههمچنین در تحقیقات دیگر نیز اثر مواد مختلف از جم
آپوپتوزیس در غیر بارور بودن کیست های  کهنشان داده شده  ) و121( پروتواسکولکس ها گزارش شده
در سطح ویه ژرمینال کیست های نابارور   کننده آپوپتوزیس ءهیداتید نقش داشته و بیان مولکول های القا
لذا با توجه به اثر آپوپتوتی  مواد  .)48( رور و بافت سالم در سطح باوتری قرار داردنسبت به کیست های با
پروتواسکولیسیدال شیمیایی  عصاره های گیاهی و ترگیبات مختلف گیاهان دارویی که توسط محققین مختلف 
ر آپوپتوتی  گیاه گزارش شده و همچنین اثر اسکولیسیدالی گیاه مورد مطالعه ( کاکوتی) در تحقیقات قبلی  اث
کاکوتی بر روی پروتواسکولکس های کیست هیداتید قابل توجیه است که این مساله می تواند زمینه ساز 
 تحقیقات بیشتر در آینده باشد.
 نتیجه گیری
غلظت های مورد استفاده بر روی پروتواسکولکس های کیست هیداتید  توانست  عصاره گیاه کاکوتی در تمامی
باعث آپوپتوزیس در پروتواسکولکس ها شود که اثرات مذکور  فقط  9و  3ش فعالیت کاسپاز های همراه با افزای





با توجه به اثر آپوپتوتی غلظت های باوی عصاره گیاه کاکوتی بر روی پروتواسکولکس های کیست هیداتید و 
 انجام تحقیقات ذیل در آینده پیشنهاد می شود.  9و  3یر آن در افزایش کاسپاز های همچنین تاث
بررسی اثر آپوپتوتی  عصاره گیاه کاکوتی بر روی پروتواسکولکس های کیست هیداتید در شرایط درون   -1
 تنی.
اتید در بررسی اثر آپوپتوتی  فراکشن های مختلف گیاه کاکوتی بر روی پروتواسکولکس های کیست هید -2
 شرایط برون تنی و درون تنی.
بررسی اثر آپوپتوتی  ترکیبات موجود در گیاه کاکوتی از جمله پولگون  تیمول و کارواکرول بر روی  -3
 پروتواسکولکس های کیست هیداتید.
بررسی اثر آپوپتوتی عصاره گیاه کاکوتی و فراکشن های آن بر روی ژنوتیپ های مختلف پروتواسکولکس  -4
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Abstract 
 
Background: The herbal plant Ziziphora tenuior (Z. tenuior) is considered as an appropriate 
protoscolicidal agent yet the mechanism of such effect is not known so far.  
Objective The aim of this study was to evaluate the apoptotic effect of Z. tenuior extract on 
protoscolices of hydatid cyst. 
Materials and Methods: The liver of sheep infected with hydatid cyst was obtained from an 
abattoir in Qazvin (Iran). The protoscolices were aseptically removed and their viability was 
examined by 0.1% eosin staining technique. The Bradford test was employed to determine the 
number of protoscolices required for the experiments. Various concentrations of Z.tenuior 
C and 5% hydatid cyst protoscolices at 37 extract (5, 50, and 100 mg/ml) was incubated with 
extract on hydatid cyst protoscolices was  Z. tenuiorfor 4 hours. The apoptotic effect of  2Co
investigated by determining the activity of caspases 3, 8, and 9 using ELISA-based commercial 
diagnostic kits. 
Results: In the present study, two concentrations (50 and 100 mg/ml) of Z. tenuior extract 
produced apoptosis in the protoscolices of hydatid cyst and this effect was significant by 32.8% 
and 40.2%, respectively (p<0.05). Also, in evaluating the effect of Z. tenuior extract on 
increasing the activity of caspases 3, 8, and 9 in protoscolices, the activity of caspase 3 at 50 
and 100 mg/ml significantly increased by 29.99% and 36.01%, respectively (p<0.05). Similarly, 
caspase 9 also demonstrated a significantly increased activity up to 15.23%, and 45.31% at the 
same concentrations used for caspase 3, respectively (p<0.05). 
Conclusion: Based on the data found in our study, the extract of the herbal plant Z.tenuior 
produced apoptosis in hydatid cyst protoscolices possibly through increased activity of caspases 
3 and 9, yet the exact apoptosis mechanism involved in protoscolices death needs further more 
in-depth investigation. 
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